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I. INTRODUCCIÓN 
 
 
    1. ESTRÉS OXIDATIVO 
  
 
1.1. CONCEPTO DE ESTRÉS OXIDATIVO 
 
El equilibrio que se establece entre los sistemas oxidantes y antioxidantes es 
esencial en el desarrollo de los organismos vivos. El balance redox interviene en 
múltiples procesos fisiológicos como la regulación metabólica, la activación e 
inactivación de biomoléculas, la transducción de señales celulares, la obtención de 
energía, etc. El estrés oxidativo se define como el desequilibrio a favor de los procesos 
de oxidación por un exceso de producción de especies prooxidantes, por la disminución 
de la actividad de los sistemas antioxidantes o por ambas causas1.  
Las principales sustancias oxidantes en los sistemas biológicos son los radicales 
libres. 
 
 
1.2. CONCEPTO DE RADICAL LIBRE 
 
Un radical libre es una molécula o fragmento molecular que tiene uno o más 
electrones desapareados en su orbital externo, lo que le proporciona una reactividad 
química muy elevada2. El electrón desapareado tiene una fuerte tendencia a emparejar 
con otro electrón de sentido de rotación opuesto para conseguir una estado de baja 
energía más estable, formando enlaces químicos y generando a su vez nuevos radicales 
libres. El tiempo de reacción radical-radical o radical-molécula depende de la constante 
de la reacción y de la concentración de especies que reaccionan. Esta alta reactividad 
condiciona que la vida de los radicales libres sea breve, del orden de milisegundos. 
Estas especies químicas se generan continuamente en todos los tipos celulares 
expuestos a un ambiente aerobio como consecuencia del metabolismo celular del 
oxígeno durante procesos fisiológicos o en respuesta a elementos exógenos3. Su elevada 
reactividad hace que en conjunto constituyan un elemento básico en la defensa 
antimicrobiana y antitumoral4. 
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A pesar del papel fisiológico que desempeñan algunos radicales libres, también pueden 
producir reacciones de oxidación indeseadas. La producción de estas sustancias debe ser 
controlada continuamente y mantenida a muy bajas concentraciones por parte de los 
distintos mecanismos antioxidantes desarrollados por las células expuestas a un 
ambiente aeróbico. Por esta razón los radicales libres se producen en ambientes 
suficientemente circunscritos para impedir su difusión o bien controlados por la acción 
de las enzimas defensivas sintetizadas por las células aeróbicas, encargadas de su rápida 
metabolización a especies más estables o inofensivas.  
Cuando las agresiones oxidativas superan los mecanismos antioxidantes, el 
resultado es un daño oxidativo que puede afectar a diferentes biomoléculas y a sus 
funciones fisiológicas, pudiendo llegar a producir lesiones celulares reversibles o 
irreversibles5 .  
El daño oxidativo acumulado a lo largo de la vida sobre las proteínas, lípidos, 
glúcidos y el DNA está en el origen de numerosos procesos patológicos como algunos 
cánceres, la diabetes mellitus, patologías cardiovasculares, procesos reumáticos, 
patologías gastroentéricas y afecciones broncopulmonares, así como en procesos 
neurodegenerativos como la enfermedad de Alzheimer6,7,8,9,10. Del mismo modo, el 
estrés oxidativo tiene un papel esencial en procesos fisiológicos como el 
envejecimiento11, el ejercicio físico intenso12,13, la transición fetal- neonatal, etc. 
A pesar de la dificultad existente para detectar directamente los radicales libres, 
se puede evaluar el daño oxidativo mediante la medición de los productos de las 
reacciones oxidativas (peroxidación lipídica, oxidación del DNA, oxidación de 
proteínas,…) o mediante la comprobación de la depleción de sustancias antioxidantes.  
 
 
1.3. TIPOS DE RADICALES LIBRES 
 
 En los sistemas biológicos los radicales libres son habitualmente moléculas de 
oxígeno o moléculas formadas en parte por éste, lo cual hace que a este conjunto de 
radicales libres se les denomine especies reactivas de oxígeno (ROS) o radicales libres 
de oxígeno (RLO). Aquellos radicales libres centrados en la molécula de nitrógeno se 
denominan radicales libres nitrogenados (RLN) o especies reactivas de nitrógeno 
(RNS). Otros radicales libres se centran en la molécula de azufre.  
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1.3.1. Radicales Libres de Oxígeno (RLO) 
 
Los RLO son aquellos en los que el electrón desapareado se sitúa sobre el átomo 
de oxígeno.  
Generalmente el oxígeno se encuentra en su forma más estable, la molécula 
diatómica O2, de reactividad moderada. La reacción habitual de la molécula de oxígeno 
es su reducción como consecuencia del aporte de 4 electrones por parte de un reductor, 
en una reacción tipo: 
 
O2   +   4e-   +   4H+                                 2H2O 
 
 
Los RLO son metabolitos tóxicos generados a lo largo del proceso de reducción 
tetravalente de la molécula de oxígeno a la molécula de agua (fig. I.1).  
 
 
           e-           e-  + 2H+    e-  + H+   H 2O        e-  + H+ 
   O2                                O2
.-                             H2O2                HO
.                      H 2O 
 
 
Figura I.1.  Reducción tetravalente de la molécula de oxígeno. 
 
Algunos radicales libres de oxígeno proceden de la peroxidación lipídica: radical 
alcoxilo RO., radical peroxilo ROO..  
La potencia oxidante es diferente para cada radical libre de oxígeno. La mayor 
potencia corresponde al radical hidroxilo (HO.), y en orden descendente, al peróxido de 
hidrógeno y al radical superóxido.  
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ESPECIE SÍMBOLO 
Radical superóxido O2
. - 
Radical hidroperóxido HO2
. 
Peróxido de hidrógeno H2O2 
Radical hidroxilo HO. 
Oxígeno singlete 1O2 
Radical alcoxilo RO. 
Radical peroxilo ROO. 
Ozono O3 
 
Tabla I.1. Tipos de radicales libres de oxígeno 
 
1.3.1.1. Radical superóxido (O2. -) 
 
El anión superóxido se produce por la reducción monovalente del oxígeno 
molecular. Es un radical poco reactivo e inestable pero potencialmente tóxico dado que  
puede desencadenar reacciones que originan la mayor parte de los RLO.  
Si la molécula de oxígeno recibe un solo electrón más un protón (H+), se forma 
inicialmente el radical hidroperóxilo (HO2.), que se ioniza posteriormente para formar el 
radical superóxido (O2. -): 
 
 
O2   +   e-    +   H+                                 HO2.   O2. -   +   H+ 
 
 
El radical superóxido puede generarse a través de diversos mecanismos. Se 
forma como producto de reacciones enzimáticas, como las deshidrogenasas 
flavoproteínicas (xantina oxidasa, aldehído oxidasa, purina oxidasa) y las oxidasas e 
hidrolasas (diamino oxidasa, galactosa oxidasa, triptófano 2,3 deoxigenasa y citocromo 
P450). Otro mecanismo de formación de radical superóxido son las reacciones no 
enzimáticas del oxígeno con la cisteína14, 15 o con la riboflavina16. 
El radical superóxido se produce continuamente en la membrana interna de las 
mitocondrias17. El 2-3% del consumo total de oxígeno produce radicales superóxido. En 
determinadas situaciones y en respuesta a un estímulo puede aumentar la producción de 
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este anión a través de la enzima Nicotinanida Adenina Dinucleótido Fosfato oxidasa 
(NADPH oxidasa). Así la NADPH oxidasa de los fagotitos (leucocitos y monocitos) es 
estimulada por mediadores proinflamatorios como el C5a, interleuquinas, el factor de 
necrosis tumoral, bacterias, endotoxinas, etc. 
 
2O2       +         NADPH                         2 O2. -  +     NADP+    +   H+ 
 
El anión superóxido es rápidamente transformado en peróxido de hidrógeno y 
oxígeno mediante la acción de la enzima superóxido dismutasa (SOD). 
 
1.3.1.2. Peroxido de hidrógeno (H2O2 ) 
 
El peróxido de hidrógeno no es un radical libre sino un metabolito altamente 
tóxico capaz de atravesar las membranas biológicas con facilidad y generar radicales 
hidroxilo (HO.). En 1966, Jensen describió la producción de peróxido de hidrógeno en 
las mitocondrias18. Esta molécula puede producirse a través de dos tipos de reacciones: 
1.- por la reducción bivalente del oxígeno molecular y 2.- por la dismutación del radical 
superóxido, la cual puede ocurrir espontáneamente o por acción de la enzima 
superóxido dismutasa19. La mayor parte del H2O2 mitocondrial procede de la 
dismutación del radical superóxido20. 
 
 
    ( 1.- )                      O2   +  2e-  +  2H+                                    H2O2    
    ( 2.- )                           2 O2. - +   2H+                                    H2O2   + O2 
 
 
El peróxido de hidrógeno es un producto estable en ausencia de catalizadores 
que lo descompongan. Su metabolización, catalizada por la enzima catalasa, es el  
proceso que determina su vida media generando agua y oxígeno. En presencia de hierro, 
el H2O2 forma un radical hidroxilo con alta potencia oxidante. En presencia de cloro, a 
través de la enzima mieloperoxidasa de los leucocitos, forma ácido hipocloroso capaz 
de oxidar lípidos y proteoglicanos de las membranas celulares. A nivel intracelular, el 
ácido hipocloroso inhibe los citocromos y puede bloquear la cadena respiratoria.  
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1.3.1.3. Radical hidroxilo (HO.) 
 
El radical hidroxilo es la especie química más reactiva, con una vida media 
estimada de alrededor de 10-9 segundos21. 
Uno de los principales mecanismos de producción del radical hidroxilo es la 
reducción del peróxido de hidrógeno por iones metálicos, especialmente el ion ferroso 
(Fe++), conocida como reacción de Fenton22. 
 
H2O2    +    Fe++                         Fe+++    +   HO.   +  HO- 
 
 Puede formarse in vivo a consecuencia de las radiaciones de alta energía 
(rayos x, rayos γ) que producen la escisión homolítica del agua. La luz ultravioleta no 
tiene suficiente energía para escindir una molécula de agua, pero puede dividir el 
peróxido de hidrógeno en dos moléculas de radical hidroxilo.  
 
H2O2         2 HO.     
 
A través de la reacción de Haber-Weiss23, el peróxido de hidrógeno reacciona 
con el anión superóxido para formar el radical hidroxilo. Esta reacción está catalizada 
por metales como el hierro o el cobre. 
 
H2O2    +   O2-.               O2     +   HO.   +  HO- 
 
 
1.3.1.4. Oxígeno singlete (1O2) 
 
El oxígeno singlete no es un radical libre sino una forma excitada del oxígeno 
molecular en la que los electrones del orbital antienlace tienen espines opuestos. Su vida 
media es de alrededor de 10-6 segundos. Se forma por acción de la luz, radiación visible 
o ultravioleta, sobre moléculas de oxígeno en presencia de fotosensibilizadores 
endógenos (porfirinas, riboflavinas, bilirrubina) o exógenos (Azul de Metileno, Rosa de 
Bengala)24. 
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Puede formarse durante la oxidación del NADPH en los microsomas y por la 
actividad de varias enzimas: lactoperoxidasa, xantina-oxidasa, lipooxigenasa, 
prostaglandín-sintetasa, etc25. Asimismo, puede reaccionar directamente con 
macromoléculas como los ácidos grasos ocasionando daño celular26. De hecho, la 
irradiación tópica de los tejidos tumorales preexpuestos a sensibilizadores produce 
necrosis por la producción fotodinámica del 1O227 . 
 
1.3.1.5. Radical alcoxilo (RO.) 
 
Este radical se forma durante la degradación de los lipoperóxidos en reacciones 
catalizadas por los metales pesados:  
 
Fe3+  (Cu+)  +  ROOH                      Fe3+  (Cu2+)  +  ROO.   +  H+ 
 
 
1.3.1.6. Radical peroxilo (ROO.) 
 
Estos radicales son probablemente los más abundantes en los sistemas 
biológicos. Su vida media es relativamente larga, del orden de segundos y no son tan 
reactivos como el resto de los RLO. Se originan como producto intermedio de la 
lipoperoxidación, a partir de la adición de oxígeno a prácticamente cualquier radical 
hidrocarbonado.  
 
R.     +     O2                                ROO.    
 
 
1.3.1.7. Ozono (O3) 
 
El ozono es un compuesto típicamente localizado en las capas más altas de la 
atmósfera. Se forma por reacciones fotoquímicas y puede reaccionar con elementos 
biológicos.  
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1.3.2. Radicales Libres de Nitrógeno (RLN) 
 
 En los últimos años se ha prestado especial atención a estas especies reactivas, 
especialmente al óxido nítrico (NO.) debido a la importante función fisiológica que 
desempeña, además de ser considerado un intermediario tóxico importante por su 
condición de radical libre.  
 Existen tres tipos de compuestos derivados del nitrógeno: el óxido nítrico (NO.), 
el anión peroxinitrito (ONOO-) y el dióxido de nitrógeno (NO2.) que han llevado a 
ampliar el concepto clásico de estrés oxidativo al de estrés nitrosativo (tabla I.2). 
 
ESPECIE SÍMBOLO 
Óxido Nítrico NO.
 
Anión Peroxinitrito ONOO- 
Dióxido de nitrógeno NO2
. 
 
 Tabla I.2. Tipos de radicales libres de nitrógeno 
 
 
1.3.2.1. Óxido nítrico (NO.) 
 
 En 1980, Furchgott y Zawadzki evidenciaron la existencia del llamado “factor 
relajante de endotelio”28. Varios años más tarde se demostró que el óxido nítrico 
constituía el principal componente químico de esta molécula29.  
 El NO. es un gas lipofílico, hidrosoluble y fácilmente oxidable con una vida 
media de 3 a 5 segundos30. Contiene un electrón desapareado en su capa exterior lo que 
le convierte en un radical libre.  
 Se forma en numerosos tipos celulares como producto de la reacción catalizada 
por la enzima óxido nítrico sintasa (NOS), en la que la L-arginina se convierte en L-
citrulina, siendo ésta la principal fuente de RLN en mamíferos31,32. 
 La enzima óxido nítrico sintasa presenta tres isoformas. La neuronal nNOS (tipo 
I) y la endotelial eNOS (tipo III) están reguladas por la concentración intracelular de 
calcio33,34. La inducible iNOS (tipo II) se expresa en los macrófagos al ser estimulados 
por citoquinas, lipopolisacáridos u otras sustancias inmunológicas. 
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El óxido nítrico participa en múltiples procesos fisiológicos. Regula el flujo 
sanguíneo local debido a su potente acción vasodilatadora. Actúa activando a la 
guanilciclasa e incrementando el GMPc de la célula del músculo liso vascular. La 
guanilciclasa activada produce la defosforilación de las cadenas de miosina, relajando el 
músculo liso30. Además, es un potente inhibidor de la adhesión y de la agregación 
plaquetaria35, contribuye en la defensa inmunitaria primaria y actúa como 
neurotransmisor, siendo el cerebro el órgano con mayor actividad de la enzima NOS36. 
 El NO. reacciona con el hierro de las proteinas intracelulares, especialmente en 
la mitocondria, inactivando la mayoría de las enzimas que poseen un grupo hemo. 
Puede reaccionar con los ácidos nucleicos produciendo mutaciones y roturas del ADN, 
y es capaz de producir necrosis, entre otros fenómenos.   
 El óxido nítrico puede comportarse como prooxidante o como antioxidante. 
Posee una actividad antiinflamatoria importante, del mismo modo que puede ocasionar 
una importante disfunción celular y tisular debido a su efecto proinflamatorio. Este 
doble efecto se explica debido a que los efectos reguladores y antiinflamatorios del NO. 
tienen lugar cuando actúa directamente sobre una molécula biológica, lo que ocurre en 
condiciones fisiológicas cuando la producción de NO. es escasa37. Sin embargo, cuando 
aumentan las concentraciones de NO., como ocurre durante los procesos inflamatorios, 
puede reaccionar con el oxígeno o con el radical superóxido, aumentando la formación 
de metabolitos citotóxicos como los peroxinitritos. Del mismo modo, la generación 
aumentada de RLO, especialmente del radical superóxido, desvía al NO. de su 
metabolismo normal y no sólo altera su disponibilidad, sino que también aumenta la 
producción de otros radicales libres de nitrógeno. 
 
1.3.2.2. Peroxinitritos (ONOO-) 
 
 El peróxido de nitrógeno no es un radical pero es un compuesto muy 
tóxico, capaz de inducir la peroxidación lipídica, interferir en la señalización celular, 
degradar carbohidratos y fragmentar el DNA38.  
 El anión peroxinitrito se forma al reaccionar el óxido nítrico con el anión 
superóxido. La producción de O2.- y NO. ocurre de manera independiente, no solapada 
en espacio ni en tiempo, por lo que la producción de ONOO- ocurre siempre por exceso 
de uno o de otro37.  
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O2.- + NO.                  ONOO- + H+                    ONOOH+                 NO3- 
 
  
El ONOO- está en equilibrio con su ácido conjugado (ONOOH). En soluciones 
neutras es un potente agente oxidante, capaz de oxidar grupos tioles o tioéteres. Además 
de las reacciones de oxidación, en condiciones fisiológicas, posee la capacidad de nitrar 
los compuestos fenólicos, como los anillos de tirosina39. Puede reaccionar con los 
residuos –OH de los anillos de tirosina (nitración)40 o con grupos –SH de residuos de 
cisteína (s-nitrosilación) 41.  
Tanto las reacciones de oxidación como de nitración mediadas por el 
peroxinitrito están altamente influenciadas por el flujo de producción de O2.- y NO. . Las 
tasas más altas de oxidación se alcanzan por exceso de NO., que, a partir del peroxido 
de nitrógeno, produce metabolitos como nitritos (NO2-) y nitratos (NO3-) (fig. I.2)42.  
 
 
 
Figura I.2. Mecanismos propuestos de reacción de los peroxinitritos ante 
un exceso de NO. (modificado de Jourd´heil et al.42) 
 
Una vía importante de descomposición del peróxido de nitrógeno in vivo es su 
reacción con el CO243. Esta reacción origina como compuesto final un potente 
compuesto nitrante: el trióxido de nitrógeno (N2O3). 
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 Algunos autores defienden que la reacción de formación del peroxinitrito supone 
una forma de eliminación del anión superóxido, evitando la formación de peróxido de 
hidrógeno, consiguiendo un efecto detoxificante y antiinflamatorio44.  
 
1.3.2.3. Dióxido de nitrógeno (NO2.) 
 
El dióxido de nitrógeno (NO2.) es un radical libre contaminante producido a 
partir de la oxidación del NO. atmosférico. Este radical es capaz de inducir la 
peroxidación lipídica y la ruptura de cadenas de ADN45. 
 
 
1.4. FUENTES DE RADICALES LIBRES 
 
 Los radicales libres pueden producirse a través de diferentes procesos químicos, 
tanto dentro como fuera del organismo. Según el origen, las fuentes se pueden clasificar 
exógenas y endógenas46. 
 
1.4.1. Fuentes Exógenas 
 
Las radicales libres de oxígeno pueden producirse por la exposición a oxidantes 
medioambientales que perturben el equilibrio entre oxidación-reducción celular, como: 
 
1.4.1.1. Agentes antineoplásicos 
  
 Algunos de los efectos de ciertos agentes antineoplásicos tales como la 
adriamicina, la bleomicina y la daunorrubicina se han atribuido a su capacidad para 
reducir el oxígeno a radical superóxido, peróxido de hidrógeno y radical hidroxilo47. 
 
1.4.1.2. Radiaciones  
 
 La irradiación de los organismos con radiaciones electromagnéticas (rayos x y γ) 
o con radiaciones de partículas electrones, protones, neutrones, deuterones y partículas 
α y β) puede originar radicales libres. 
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1.4.1.3. Factores ambientales 
 
Son fuentes de radicales libres los pesticidas, el humo del tabaco, algunos 
solventes, los anestésicos halogenados, la hiperoxia mantenida, los hidrocarburos 
aromáticos, etc.  
 
1.4.2. Fuentes Endógenas 
  
Una misma célula posee potencialmente más de una fuente de producción de 
radicales libres pero la mayor fuente intracelular de RLO es la mitocondria.  
 
1.4.2.1. La cadena de transporte electrónico mitocondrial 
  
 La cadena de transporte electrónico mitocondrial (fig. I.3) es una de las 
principales fuentes intracelulares de radicales libres. El organismo elimina 
aproximadamente el 97-98% del oxígeno transformándolo en agua, a través de la 
reacción catalizada por la enzima mitocondrial citocromo oxidasa durante la 
fosforilación oxidativa. El 2-3% del oxígeno restante sufre reducciones parciales.   
En el proceso de la fosforilación oxidativa, la síntesis de ATP está acoplada al 
flujo de electrones del NADH o del flavin adenin dinucleótido reducido (FADH2) al O2 
mediante un gradiente de protones a través de la membrana interna mitocondrial48. El 
flujo de electrones a través de complejos transmembra (I, III, IV) produce un bombeo 
de protones hacia fuera de la matriz mitocondrial y genera un potencial de membrana. 
El ATP se sintetiza cuando los protones vuelven a la matriz a través de un conducto 
conocido como ATP sintasa. 
La fosforilación oxidativa implica a 5 complejos enzimáticos (I al V) de la 
membrana interna mitocondrial. El complejo I (NADH-Ubiquinona-oxidorreductasa o 
NADH deshidrogenasa) capta electrones del NADH. El complejo II (Succinato-
Ubiquinona–oxidorreductasa) capta electrones del succinato. Ambos complejos 
transportan los electrones hacia la coenzima Q (ubiquinona). Desde el coenzima Q, los 
electrones fluyen hacia el complejo III (Ubiquinona-citrocromo C-oxidorreductasa) 
desde donde se transfieren al citromo C. Desde el citocromo C los electrones alcanzan 
el complejo IV (citromo C oxidasa) formando agua a partir del oxígeno molecular.  
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Figura. I.3. Cadena de transporte electrónico mitocondrial. H+: protones; Cyt C: 
citocromo C; Q: coenzima Q; I, II, III, IV, V: complejos enzimáticos de la 
membrana mitocondrial. NAD: dinucleótido de nicotinamida adenina oxidada; 
NADH: dinucleótido de nicotinamida adenina reducida. 
 
La generación del radical superóxido por la mitocondria se produce cuando los 
transportadores de electrones de la cadena respiratoria localizados en la membrana 
interna mitocondrial están altamente reducidos49. Esto suele ocurrir a nivel de los 
complejos I y II. Es aquí donde los sustratos dadores de electrones y protones tienen 
acceso a la cadena respiratoria. Se necesita un potencial redox claramente reductor. 
El complejo IV de la cadena respiratoria es capaz de mantener estrechamente 
unidas a su centro activo todas las especies parcialmente reducidas del oxígeno hasta 
que se completa la transferencia de 4 electrones y 4 protones a la molécula de O2 
formando H2O. Sin embargo, los demás complejos tienen la capacidad de transferir 
directamente un electrón al O2 con la consiguiente generación de radicales libres.  
La producción de radical superóxido y de peróxido de hidrógeno justifica el 2-3 
% del consumo de oxígeno mitocondrial. Se ha estimado que pueden formarse del orden 
de 1010 moléculas de O2·- por célula y día a través de una serie de reacciones no 
enzimáticas cuya velocidad aumenta linealmente con la concentración de oxígeno 
presente en el medio50 . 
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1.4.2.2. Reacción de Fenton-Haber-Weiss 
 
La reacción de Fenton-Haber-Weiss consiste en la reducción del H2O2 por iones 
de metales de transición, especialmente por el ion ferroso (Fe2+) y en menor medida por 
otros como el ion cuproso (Cu+).  El peróxido de hidrógeno se reduce formando radical 
hidroxilo y ion hidroxilo. 
 
H2O2    + Fe2+         Fe3+   +   HO
.   +  HO- 
 
 
1.4.2.3. Sistemas de transporte electrónico del retículo sarcoplásmico y 
membrana nuclear 
 
Estos sistemas de membranas intracelulares contienen los citocromos P450 y b5 
que pueden oxidar ácidos grasos insaturados51. Los citocromos P450 son 
monooxigenasas con gran poder oxidante in vivo que actúan activando el oxígeno 
molecular y produciendo RLO o especies de oxígeno generadoras a su vez de 
radicales52.  El  DNA supone un blanco importante susceptible de lesión por parte de los  
radicales libres sintetizados en la membrana nuclear.   
 
1.4.2.4. Peroxisomas 
 
 Los peroxisomas son una fuente importante de producción del peróxido de 
hidrógeno debido a la alta concentración de oxidasas en su interior. Estas enzimas 
incluyen la D-aminoácido-oxidasa, urato oxidasa, L-α-hidroxiácido oxida y la acilgraso-
coenzima A oxidasa. La catalasa peroxisomal es la enzima que habitualmente 
metaboliza la mayor parte del peróxido de hidrógeno generado por las oxidasas de los 
peroxisomas46. 
 
1.4.2.5. Membrana plasmática 
 
Las enzimas unidas a la membrana plasmática como la lipooxigenasa y la 
ciclooxigenasa participan en la producción de radicales libres por el metabolismo del 
ácido araquidónico produciendo prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos. 
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1.4.2.6. Fagocitos activados 
  
 Los fagocitos activados (neutrófilos, monocitos, macrófagos, eosinófilos) poseen 
enzimas que les permiten generar RLO como uno de los mecanismos de defensa para 
destruir microorganismos2. La enzima NAD(P)H-oxidasa presente en la membrana 
plasmática de las células fagocíticas es una importante fuente biológica de producción 
de radical superóxido y peróxido de hidrógeno. Estos radicales libres de oxígeno pueden 
dañar a la propia célula que los origina y a células próximas a los fagocitos estimulados.  
 
1.4.2.7. Enzimas solubles y proteinas 
  
 Las enzimas xantina oxidoreductasa, aldehído oxidasa, dihidroorotato 
deshidrogenasa, flavinprotein deshidrogenasa y triptófano dioxigenasa generan 
radicales libres durante su ciclo catalítico53. 
 
 
1.5. EFECTOS DEL ESTRÉS OXIDATIVO SOBRE LAS BIOMOLÉCULAS  
  
 Las especies reactivas de oxígeno no neutralizadas por las defensas 
antioxidantes reaccionan con proteínas, ADN, ARN y lípidos de las membranas 
celulares originando bloqueos en el metabolismo celular y disfunción mitocondrial que 
conducen al fracaso energético celular. La acción de los radicales libres sobre las 
biomoléculas depende de su concentración, localización y del estado del sistema 
neutralizador correspondiente. Los efectos de los RLO están determinados por su 
reactividad química y por la disponibilidad de un sustrato susceptible cercano al lugar 
de producción de los mismos. La consecuencia, directa o indirecta, de estas reacciones 
es un daño celular que puede incluso ocasionar su muerte, bien por necrosis o por 
apoptosis. La necrosis celular es un proceso pasivo, no dependiente de energía, que se 
asocia a la ruptura de la membrana plasmática y produce un daño inflamatorio que 
afecta a las células vecinas. La apoptosis, en cambio, es “una muerte celular 
programada”, un proceso dirigido, dependiente de ATP, caracterizado por la reducción 
de la célula a cuerpos apoptóticos y condensación nuclear, sin proceso inflamatorio 
añadido. 
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1.5.1. Efectos sobre los glúcidos  
 
  La acción de los RLO sobre los glúcidos es muy variable. Los monosacáridos y 
los disacáridos resisten la agresión de los radicales libres. La molécula de glucosa capta 
el radical superóxido y lo retiene, evitando su acción sobre otras moléculas. La manosa 
y el manitol son eliminadores del radical hidroxilo. Asimismo, diversos polisacáridos 
actúan como agentes protectores celulares54 .  
 Sin embargo, el daño oxidativo a los glúcidos cobra gran importancia cuando se 
trata de polisacáridos con función estructural que pueden ser despolimerizados por los 
RLO,  provocando procesos degenerativos. El ácido hialurónico, mucopolisacárido con 
función estructural presente fundamentalmente en el líquido sinovial, humor vítreo y 
tejido conjuntivo colágeno, puede ser fragmentado por los RLO, principalmente por el 
radical superóxido, ocasionando la desestabilización del tejido conectivo y la pérdida de 
viscosidad como en el caso de la artritis reumatoide55.  
Distintos estudios han relacionado la diabetes mellitus con una disregulación en 
el metabolismo de los peróxidos56, 57, 58. 
 
1.5.2. Efectos sobre las proteínas  
  
 La acción de los radicales libres sobre las proteínas se ejerce sobre los enlaces 
insaturados, los anillos aromáticos y los grupos tiol (-SH). Todos los aminoácidos 
presentes en las proteínas tienen residuos susceptibles de ser atacados por los radicales 
libres, principalmente por el radical hidroxilo59. 
 Las proteínas ricas en determinados aminoácidos especialmente sensibles a los 
procesos oxidativos como el triptófano, la tirosina, la fenilalanina, la histidina, la 
metionina y la cisteína, pueden sufrir modificaciones estructurales y funcionales con 
mayor facilidad. La oxidación directa de las proteínas se denomina modificación 
primaria. Estas reacciones están catalizadas por metales de transición como el Fe2+ y el 
Cu+ que se encuentran en centros de unión de cationes en las proteínas. 
 En definitiva, el efecto de los RLO sobre una determinada proteína depende de 
su composición en aminoácidos y de la localización de éstos. El daño oxidativo suele 
ser irreversible y conllevar la desnaturalización de la proteína60. 
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1.5.3. Efectos sobre los lípidos 
 
La acción de los RLO sobre los lípidos tiene lugar fundamentalmente sobre los 
ácidos grasos poliinsaturados61. La peroxidación lipídica conlleva la pérdida de 
flexibilidad y de funciones secretoras de las membranas, así como la ruptura de los 
gradientes iónicos transmembrana.  
Esta reacción puede se iniciada por el radical hidroxilo, el radical peróxido, el 
alcóxilo y el alquílico, pero no por el radical superóxido ni por el peróxido de hidrógeno 
puesto que son menos reactivos.  
El proceso de peroxidación lipídica comienza cuando un radical libre extrae un 
átomo de hidrógeno de uno de los carbono metileno de la cadena del ácido graso, 
dejando un electrón no apareado y generando, por tanto, un radical alquílico (RCH.)26. 
Este radical, centrado en un átomo de carbono, sufre rápidamente un reordenamiento 
molecular para producir un dieno conjugado, que reacciona con el oxígeno molecular 
produciendo un radical peróxilo (RCOO.). El radical peróxilo puede a su vez reaccionar 
con cadenas laterales de ácidos grasos poliinsaturados adyacentes y formar un nuevo 
radical alquílico (RCH.) y un peróxido lipídico (RCOOH). El radical alquílico puede 
combinarse con otra molécula de oxígeno y continuar así la reacción en cadena26. 
De este modo, un sólo ataque de los radicales libres a los lípidos de las 
membranas puede dar lugar a múltiples productos finales de la peroxidación lipídica, 
especialmente aldehídos (malondialdehído, 4-hidroxinonenal), hidrocarburos de cadena 
corta (etano, pentano) e isoprostanos, dado que al alterarse la actividad de las 
fosfolipasas, se libera ácido araquidónico, con la consiguiente formación de 
prostaglandinas y endoperóxidos26. 
La lipoperoxidación de la membrana se asocia con la pérdida progresiva de 
fluidez, con un incremento en la permeabilidad a iones, con la reducción del potencial 
de membrana y con la muerte celular.  
 
1.5.4. Efectos sobre los ácidos nucleicos 
  
 Las lesiones del ADN ocasionadas por la acción de los RLO pueden producirse 
por fenómenos de hidroxilación de las bases nitrogenadas (despurinización o 
despirimidinación), por escisión de una o de las dos hebras y por entrecruzamiento entre 
hebras. 
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 Todos los componentes del ADN son susceptibles de sufrir daño oxidativo. El 
oxígeno es capaz de adicionarse a las bases o al azúcar del ADN formando el radical 
peroxilo.  
 Las alteraciones oxidativas del ADN más frecuentes son las modificaciones de 
las bases. Este proceso puede generar hasta veinte productos diferentes, entre los que 
destaca la 8-OH-2´deoxiguanosina. Su importancia reside en su poder mutagénico ya 
que durante la replicación produce transversiones timina por citosina (T por C)62.  
 Los radicales hidroxilo (HO.) y superóxido (O2.-) son los principales 
responsables de las alteraciones oxidativas en las bases del ADN. Estas oxidaciones 
tienen repercusión por sus efectos mutagénicos como apareamientos de bases 
incorrectos o presencia de bases no codificadoras. También tienen efectos en la 
estructura tridimensional del ADN, imposibilitan el emparejamiento entre las bases y 
las interacciones con las histonas junto con alteraciones en la transcripción y 
replicación.  
 El daño oxidativo asociado a proteínas y al DNA están interrelacionados. La 
acumulación de formas inactivas de enzimas reparadores del ADN puede potenciar el 
daño oxidativo de éste. Las modificaciones de los genes que codifican protooncogenes, 
antioncogenes o proteínas reparadoras del DNA, como la DNA polimerasa β, podrían 
producir mutaciones y favorecer el desarrollo de procesos cancerosos63.  
 En el caso del ADN nuclear, el hierro juega un papel importante en el daño 
oxidativo. El superóxido y el peróxido de hidrógeno no reaccionan con el ADN excepto 
cuando hay metales iónicos de transición (ion ferroso, Fe2+) que permiten la formación 
del radical hidroxilo (HO.) que ataca a la desoxirribosa, a las purinas y a las pirimidinas. 
 El ADN mitocondrial (ADNmit) es unas 15 veces más susceptible de ser dañado 
que el ADN nuclear64. Este hecho se explica principalmente por la cercanía del ADN 
mitocondrial al lugar principal de generación de radicales libres en la célula sana, la 
cadena de transporte electrónico mitocondrial. Asimismo, el ADNmit carece de una 
organización compleja de tipo cromatina que pudiera protegerlo y sus sistemas de 
reparación son poco efectivos65,66. Al mismo tiempo, la presencia de átomos metálicos 
que pueden actuar como catalizadores en la generación de RLO y la posible oxidación 
por reacciones con lípidos cercanos ya oxidados, aumenta la vulnerabilidad del 
ADNmit. Hasta hace poco tiempo se pensaba que el hecho de que el ADNmit no 
estuviera asociado a proteínas tipo histonas era la principal causa de que el ADNmit se 
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dañara con más facilidad que el nuclear. Sin embargo, varios trabajos han publicado 
recientemente que el ADNmit está rodeado por una proteína, denominada factor de 
transcripción A (TFAM), que actuaría a modo de histona, protegiendo y plegando el 
ADN de una manera determinada67,68.   
 Otro factor distintivo del ADN mitocondrial es que no posee intrones, de manera 
que la modificación de cualquier base afecta siempre a una zona de ADN codificante y 
por tanto, su repercusión suele ser más importante69.  
 
 
1.6. INDICADORES DE ESTRÉS OXIDATIVO 
 
 Se han identificado múltiples marcadores que permiten detectar y cuantificar el 
daño oxidativo. Entre ellos destacan: el cociente glutatión oxidado/reducido 
(GSSG/GSH) como indicador de daño oxidativo al citosol; el malondialdehído (MDA), 
pentano, etano, e isoprostanos como marcadores de daño oxidativo a lípidos; grupos 
carbonilo y 2-oxohistidina para daño a proteínas y 8-hidroxi-2´desoxiguanosina como 
índice del daño oxidativo en el ADN70.  
 
1.6.1. Indicadores de daño oxidativo en el citosol 
 
1.6.1.1. Cociente GSSG/GSH  
 
El glutatión (γ-glutamil-cisteinil-glicina) es un tripéptido que desempeña 
diversas funciones metabólicas fundamentalmente relacionadas con la protección 
antioxidante de las células71.  
El grupo activo del glutatión es el sulfhidrilo del residuo de cisteína, por lo que 
puede ejercer su papel protector cuando se presenta en una forma reducida (GSH). Si 
dos moléculas de GSH se oxidan, ceden un electrón cada una y dan lugar a la forma 
disulfuro (GSSG). Por ello, un indicador característico de estrés oxidativo es el aumento 
de la concentración de glutatión oxidado con la consiguiente alteración del estado redox 
del glutatión, aumentando el cociente glutatión oxidado / glutatión reducido 
(GSSG/GSH).  
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El GSH se autooxida con facilidad a GSSG, principalmente a pH neutro72, por lo 
que una pequeña oxidación del GSH puede suponer un aumento muy importante del 
GSSG falseando el índice GSSG/GSH y dificultando la correcta determinación de 
GSSG.  
Para evitar este error en la determinación, Asensi et al.73 propusieron como 
solución el bloqueo del grupo tiol con N-etilmaleimida inmediatamente después de la 
extracción y el posterior análisis de GSSG por cromatografía líquida de alta resolución 
(H.P.L.C.). 
 
1.6.2. Indicadores de daño oxidativo a proteínas 
 
1.6.2.1. Grupos carbonilo en proteínas 
  
 El principal marcador de oxidación en las proteínas es la formación de grupos 
carbonilo (CO), que pueden ser aldehidos o cetonas. Entre todos los aminoacidos 
susceptibles de oxidarse, los residuos de prolina, arginina, lisina y treonina son los que 
con más frecuencia generan grupos carbonilo59. El acúmulo de grupos carbonilo se ha 
detectado en mútiples patologías como la enfermedad de Alzheimer, la diabetes mellitus 
o la artritis reumática74. 
Existen dos métodos para detectar los grupos carbonilo producidos en las 
proteínas por el estrés oxidativo: el marcaje con borohidruro de sodio tritiado y la 
reacción con fenilhidrazinas. Este último, el más utilizado, se basa en la reactividad de 
la 2,4-dinitrofenilhidrazina con los grupos carbonilo para forma 2,4-
dinitrofenilhidrazona que es cuantificada mediante espectrofotometría75. 
 
1.6.2.2. 2-oxohistidina 
 
La histidina es un aminoácido muy vulnerable al estrés oxidativo. La asparagina 
es uno de los productos de la oxidación de la histidina que no resulta ser un marcador 
adecuado porque se encuentra de manera natural en las proteínas y además se hidroliza 
con facilidad a aspartato en medio ácido76. Sin embargo cuando se oxida el carbono 2 
del imidazol de la histidina se forma 2-oxohistidina, que sí se emplea como indicador 
del daño oxidativo a las proteínas76,77. 
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1.6.3. Indicadores de daño oxidativo a lípidos 
  
1.6.3.1. Malondialdehído 
  
 La degradación de los lipoperóxidos da lugar a la formación de diversos 
aldehídos. La determinación del malondialdehído (MDA) ha sido el método tradicional 
utilizado para cuantificar la lipoperoxidación78. Se han descrito diferentes métodos pero 
la mayoría son poco específicos debido a que utilizan el ácido tiobarbitúrico como 
reactivo y éste reacciona con todos los aldehídos79. Esta técnica, a pesar de sus 
limitaciones, tiene la ventaja de ser fácil y económica.  
Los métodos de determinación del MDA han mejorado gracias a la separación, 
por cromatografía líquida de alta resolución, del aducto malondialdehido-ácido 
tiobarbitúrico de otras sustancias que puedan interferir en la determinación. Cabe 
destacar que el MDA no es un producto específico de la lipoperoxidación y que existen 
otros marcadores con mayor sensibilidad y especificidad, como los isoprostanos, que 
aportan ventajas en la detección del estrés oxidativo80.  
 
1.6.3.2. 4-Hidroxinonenal 
 
El 4-hidroxinonenal es un producto muy abundante de la peroxidación lipídica. 
Las técnicas convencionales de cuantificación incluyen la derivatización de la muestra 
con dinitrofenilhidracina para formar un aducto estable y no volátil con el aldehído. 
Seguidamente, se separa y cuantifica el pico del 4-hidroxinonenal utilizando la técnica 
de HPLC79.  
 
1.6.3.3. Pentano y etano 
 
El etano y el pentano son dos hidrocarburos de cadena corta que se forman como 
productos terminales durante la lipoperoxidación de los ácidos grasos poliinsaturados 
Ω-3 y Ω-681. Al ser volátiles se eliminan por vía pulmonar y se pueden cuantificar 
mediante cromatografía de gases. Es una técnica no invasiva y de fácil aplicación que se 
ha empleado bastante in vivo como índice de peroxidación lipídica82,83. 
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1.6.3.4. Isoprostanos 
     
En 1990 Morrow y Roberts descubrieron unos compuestos similares a las 
prostaglandinas que se formaban abundantemente in vivo por la peroxidación del ácido 
araquidónico inducida por radicales libres, independientemente de la enzima 
ciclooxigenasa (COX)84.  
Existen hasta 64 compuestos diferentes conocidos colectivamente como F2 
isoprostanos por su similitud estructural con la prostaglandina F2-alfa derivada de la 
ciclooxigenasa85. Debido a esta semejanza, se sospechó desde un principio que pudieran 
tener actividad biológica específica86, pudiendo actuar como mediadores en los efectos 
celulares del daño oxidativo87 por alteración de la función de la membrana. 
 Los isoprostanos se pueden generar tanto a partir de moléculas libres de ácido 
araquidónico como a partir de la esterificación de los lípidos de membrana88, 89. Se ha 
sugerido también que el isoprostano 8-isoPGF2  pudiera ser un producto derivado de la 
COX90.  
En la génesis de los isoprostanos intervienen los radicales libres de oxígeno que 
pueden sustraer un átomo de hidrógeno del ácido araquidónico, originando la formación 
de cuatro isómeros de la PGH2. Cada uno de estos cuatro isómeros, puede ser 
completamente reducido, dando lugar a cuatro isómeros diferentes de la PGF2 o 
parcialmente reducido, dando lugar a isómeros de la PGE2 o PGD2.  
 
 
 
 
Figura I.4. Formación de los isoprostanos (modificado de Sakamoto et al.80) 
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Los isoprostanos se diferencian estructuralmente de las prostaglandinas en que 
las cadenas laterales de la unión del anillo prostano tienen predominantemente 
orientación cis, mientras que las prostaglandinas poseen exclusivamente cadenas en 
posición trans88. A raíz de estas diferencias, al describir los primeros isoprostanos se 
adoptó una nomenclatura en paralelo a la de las prostaglandinas. Así, se denominaron 
por ejemplo como 8-iso PG u 8-epi PG. Sin embargo, esta nomenclatura no permite la 
diferenciación de las numerosas estructuras isoméricas. Taber91 y Rokach92 propusieron 
dos nomenclaturas diferentes para los isoprostanos (tabla I.3). 
 
Nomenclatura 
habitual 
Nomenclatura 
Taber 
Nomenclatura 
Rokach 
8-iso PGF2α 15-F2t-IsoP iPF2α-III 
8-iso PGE2 15-E2t-IsoP iPE2α-III 
2,3dinor-5,6-dihidro- 
8-iso PGF2α 
2,3dinor-5,6-dihidro- 
15-F2t-IsoP 
2,3dinor-5,6-dihidro- 
iPF2α-III 
No disponible 5-F2t-IsoP iPF2α-VI 
No disponible 5-F2c-IsoP 8-,12-iso -iPF2α-VI 
8-iso PGF3α 5-F3t-IsoP iPF3α-III 
 
   Tabla I.3. Diferentes nomenclaturas propuestas para los isoprostanos. 
 
En cuanto a la concentración tisular, los F2-isoprostanos son los más 
abundantes. Se encuentran en cantidades cuatro veces superiores que los D2/E2-
isoprostanos e isotromboxanos93. 
Actualmente los isoprostanos son considerados los mejores índices disponibles 
de lesión por radicales libres80. Son productos secundarios de la peroxidación lipídica, 
cuantificables y de gran estabilidad química. Se pueden medir en orina94, plasma95, 
líquido céfalo-raquídeo96, condensación espiratoria97, lavado broncoalveolar98 o de 
forma esterificada en membranas tisulares o en partículas lipídicas circulantes95. 
Asimismo, la cuantificación de los isoprostanos ha sido propuesta como marcador 
pronóstico en determinadas patologías como el fallo cardiaco99, la hipertensión 
pulmonar100 y también como herramienta para evaluar la terapia antioxidante101.   
  
INTRODUCCIÓN 
25 
El hallazgo de niveles significativos de isoprostanos en tejidos y fluidos 
biológicos de animales y humanos sin patología, indica que existe peroxidación lipídica 
y que ésta se suprime de forma incompleta por las defensas antioxidantes. Hasta la 
fecha, la mayoría de los datos sobre las concentraciones de estos marcadores y sus 
variaciones en condiciones fisiológicas se limitan al 8-iso PGF2 , también denominado 
8-isoprostano.  
 No está del todo aclarada la variación de la concentración de isoprostanos con la 
edad y el sexo. Algunos trabajos defienden que los niveles plasmáticos de isoprostanos 
no varían con la edad102, sin embargo, otros afirman que sí existen variaciones 
relacionadas con la edad y el sexo. En el año 2002 se publicaron dos estudios que 
encontraron que los niveles urinarios de 8-isoprostano estaban más elevados en varones 
jóvenes sanos comparados con mujeres premenopáusicas103 y más elevados en mujeres 
postmenopáusicas que en premenopáusicas104. En la rata, también se ha demostrado la 
diferencia en las concentraciones plasmáticas de F2 isoprostanos y los niveles de F2 
isoprostanos esterificados en lípidos relacionadas con la edad avanzada105. Estos 
hallazgos apoyan la hipótesis de que el proceso normal de envejecimiento se debe, en 
parte, al aumento del daño oxidativo de las moléculas biológicas106.   
Las  concentraciones urinarias de isoprostanos no parecen modificarse con el 
ritmo circadiano ni con el contenido lipídico de la dieta107, 108. 
 En los pacientes con coronariopatía109, tanto en la angina inestable110 como en el 
infarto agudo de miocardio111 se han encontrado niveles aumentados de 8-isoprostanos. 
Asimismo, la concentración urinaria de la 8-iso PGF2 parece aumentar en pacientes con 
factores de riesgo cardiovascular tales como la aterosclerosis112, el tabaquismo94, la 
diabetes113, la hipercolesterolemia114 y la hiperhomocistinemia115. Del mismo modo, se 
encuentran también elevados en diversas entidades neurológicas como en la enfermedad 
de Alzheimer96, la esclerosis múltiple116, la enfermedad de Huntington117 y la 
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob117. Aumentan igualmente en patologías como el 
asma97, la hipertensión pulmonar100, la diabetes mellitus113, la insuficiencia renal 
crónica117, etc. En algunas de estas enfermedades, se ha encontrado una relación entre la 
mejoría clínica y la reducción de los niveles de isoprostanos. Esto se interpreta como 
una prueba de la participación del estrés oxidativo en la fisiopatología de estas 
enfermedades. Hasta el momento, sin embargo, resulta difícil establecer un papel real de 
los isoprostanos que vaya más allá del reflejo de la situación de estrés. 
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Los F2-isoprostanos pueden ser cuantificados como compuestos libres en los 
fluidos biológicos in vivo. Para cuantificar las concentración de F2 isoprostanos 
esterificados a los fosfolípidos, éstos se deben extraer primero del tejido y a 
continuación, liberar los F2-isoprostanos mediante hidrólisis alcalina118.  
La espectrometría de masas es una técnica analítica que identifica un compuesto 
mediante la ionización y separación de las partículas cargadas resultantes de acuerdo 
con su masa, proporcionando una medida cuantitativa de gran precisión. La  
cromatografía de gases separa un determinado elemento  de varias sustancias químicas 
gaseosas según la afinidad por un absorbente estándar. La combinación de ambas 
técnicas (gas chromatography-mass spectrometry, GC-MS) es el método más usado 
para medir los isoprostanos118. Este método es muy laborioso pero tiene una alta 
sensibilidad y precisión87.   
Recientemente, los ensayos por cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) 
combinados con los de espectrometría de masas se han convertido en los métodos más 
sensibles119.  
En definitiva, los métodos cromatográficos son el “patrón oro” para la 
cuantificación de los isoprostanos. Los problemas más importantes de estos métodos de 
cuantificación son el coste y la dificultad técnica que conllevan, por lo que resultan 
difícilmente aplicables como métodos de rutina. Es por ello que se han desarrollado 
también técnicas de inmunoensayo que han demostrado ser más simples y rápidas para 
la detección de isoprostanos. Generalmente se obtienen valores mayores con las 
técnicas de inmunoensayo88, posiblemente debido a la formación de isoprostanos 
durante el procedimiento, dado que las muestras se incuban durante horas para permitir 
la unión de los anticuerpos.  
  
1.6.4. Indicadores de daño oxidativo al ADN 
 
1.6.4.1. 8-oxo-desoxiguanosina 
  
 La 8-hidroxiguanina es una base modificada que aumenta en el ADN sometido a  
estrés oxidativo120. El ADN puede repararse por la actividad de la glicosilasa que 
elimina la base nitrogenada (8-hidroxiguanina), o por una endonucleasa que elimina el 
nucleósido (8-hidroxi-2’-desoxiguanosina)121. Ambos productos se eliminan por la 
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orina. La cantidad del nucleósido 8-hidroxi-2’-desoxiguanosina en órganos o en orina se 
utiliza como índice del daño oxidativo al ADN in vivo122,123. Se prefiere la detección del 
nucleósido y no de la base porque la excreción de la base oxidada en orina está muy 
influenciada por la ingesta.  
 
 
1.7. INDICADORES DE ESTRÉS NITROSATIVO 
 
1.7.1. Nitritos (NO2-)  / Nitratos (NO3-) 
 
Tanto los nitritos como los nitratos son metabolitos estables resultantes de la 
oxidación del óxido nítrico, cuya vida media es muy corta. La suma de ambos 
metabolitos es útil para medir de forma indirecta la producción de óxido nítrico. Pueden 
determinarse tanto en plasma como en orina.  
De las distintas técnicas descritas para la detección de estos metabolitos, la 
detección colorimétrica con reactivos de Griess es la más utilizada124. Para poder medir 
los nitratos mediante la reacción de Griess, deben ser previamente reducidos a nitritos 
por la nitrato reductasa. La reacción de Griess involucra la formación de un cromóforo 
mediante la diazoación de la sulfanilamida con ácido nitroso, seguido de la unión con 
una amina bicíclica. Esta técnica ha demostrado ser una alternativa viable y rentable 
para la cuantificación de los metabolitos estables de óxido nítrico125. 
 
1.7.2. 3-Nitrotirosina 
 
La nitrotirosina es un marcador de la inactivación oxidativa del NO·. El radical 
O2·- oxida la molécula de NO· generando peroxinitritos, que son los responsables de la 
nitración de residuos tirosínicos de las proteínas. La nitración mediada por los 
peroxinitritos in vivo podría ser inhibida por un exceso de producción relativa de O2·- , 
debido a la competencia entre éste y el NO· por el radical tirosilo, por lo que la 
formación de 3-nitrotirosina sería inhibida cuando la tasa de formación de O2.- superara 
la de NO·39, 40. La medición de la masa de nitrotirosina plasmática por western blot es 
considerada una medida indirecta de la biodisponibilidad del NO·. 
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1.8. SISTEMAS ANTIOXIDANTES 
 
 Los seres vivos poseen un conjunto de sistemas antioxidantes que se encargan de 
proteger al organismo de la acción de los radicales libres de oxígeno126. Estos sistemas, 
enzimáticos y no enzimáticos, mantienen el estado de equilibrio redox.  
Se denomina antioxidante a cualquier sustancia que estando presente a 
concentraciones bajas en relación con su sustrato, disminuye o inhibe la oxidación de 
éste127.  
Los antioxidantes pueden actuar a través de diferentes mecanismos. Cabe destacar: 
1. La prevención de la formación de nuevos RLO y la conversión de los ya 
existentes en moléculas menos dañinas. 
2.  La eliminación de los RLO 
3.  La reparación del daño oxidativo producido por los radicales 
 
1.8.1. Prevención de la formación de RLO 
 
La compartimentalización de los iones metálicos de transición supone una 
importante estrategia frente al estrés oxidativo46. En el medio extracelular existen 
proteínas ligadoras de metales como la haptoglobina, la lactoferrina, la transferrina y la 
ceruloplasmina. La transferrina y lactoferrina son proteínas transportadoras de hierro 
que limitan su disponibilidad para catalizar la reacción de Haber-Weiss y generar el 
radical hidroxilo128, 129. 
La ceruloplasmina es una glicoproteína de importante actividad antioxidante que 
cataliza la transformación de hierro ferroso en hierro férrico, que se une seguidamente a 
la transferrina. Del mismo modo, se une al cobre impidiendo su participación en las 
reacciones generadoras de radical hidroxilo130. 
En el medio intracelular la mayor parte del hierro está unido a la ferritina y, en 
condiciones fisiológicas, no está disponible para la síntesis de radicales131. Pero en caso 
de destrucción celular o tras la actuación del radical superóxido sobre la ferritina, el 
hierro es liberado y puede aumentar la formación del radical hidroxilo. Se ha observado 
que el tratamiento con quelantes de hierro conlleva una menor formación de RLO132. 
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1.8.2. Eliminación de los RLO 
 
Existen substancias que eliminan los RLO, otras eliminan las moléculas 
intermedias que participan en la formación de los radicales, como el H2O2, y otras 
eliminan las moléculas que convierten los RLO en moléculas más tóxicas. 
 Desde el punto de vista bioquímico, podemos clasificar los antioxidantes en 
enzimáticos y no enzimáticos (tabla I.4). 
 
Enzimáticos No Enzimáticos 
Endógenos Exógenos 
Vitaminas Oligoelementos 
 
Superóxido dismutasa (SOD) 
Glutatión peroxidasa (GPX) 
Glutatión reductasa (GR) 
Catalasa (CAT) 
 
Glutatión 
Ubiquinona 
Ácido úrico 
Proteínas 
 
Ác. Ascórbico (Vit. C) 
Alfa tocoferol ( Vit. E) 
Betacaroteno 
Vitamina A 
Flavonoides 
Ácidos fenólicos 
 
Selenio (Se) 
Cobre (Cu) 
Zinc (Zn) 
Magnesio (Mn) 
 
Tabla I.4. Clasificación de los sistemas antioxidantes. 
 
1.8.2.1. Sistemas enzimáticos 
 
La catalasa, la superóxido dismutasa y las enzimas del ciclo redox del glutation 
son las primeras defensas intracelulares frente al estrés oxidativo. 
 
1.8.2.1.1. Catalasa 
 
La catalasa es una enzima ferroporfirínica localizada en los peroxisomas (80%) 
y en el citosol. Su concentración plasmática es baja, sin embargo, abunda en el hígado y 
en los hematíes. La catalasa reduce el peróxido de hidrógeno para formar oxígeno 
molecular y agua.  
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                                             CAT               
H2O2            H2O + O2 
 
 
 
Esta reacción es beneficiosa para la célula porque en ella se utiliza la misma 
molécula como oxidante y como reductor, sin necesidad de utilizar donantes endógenos 
de electrones. Además posee una actividad peroxidasa, catalizando reacciones en las 
que se consume el peróxido de hidrógeno a expensas de la oxidación de un sustrato 
endógeno (metano, fenol, etanol) y en las que no hay producción de oxígeno 
molecular133 . 
La afinidad de la catalasa por el peróxido de hidrógeno es baja, por lo que se 
requieren altas concentraciones para su descomposición. 
 
1.8.2.1.2. Superóxido dismutasa 
  
 La superóxido dismutasa (SOD) es una metaloenzima que cataliza la 
dismutación del radical superóxido en oxígeno y peróxido de hidrógeno, incrementando 
unas 10.000 veces la reacción de dismutación espontánea134. 
 
                                                             SOD               
O2·- + O2·- + 2H+             H2O2 + O2 
 
 
Son un grupo de metaloenzimas antioxidantes dado que eliminan el radical 
superóxido y, a su vez, prooxidantes, dado que favorecen potencialmente la reacción de 
Haber-Weiss. 
Hay descritas 3 isoformas de SOD. La SOD1 se encuentra en el citoplasma y 
contiene cobre y zinc (CuZn-SOD). Se localiza a altas concentraciones en hígado, 
cerebro y testículos y a más baja concentración en eritrocitos, pulmón y páncreas. La 
SOD2 de localiza en las mitocondrias y contiene magnesio (Mn-SOD)1, y la SOD3, que 
también es CuZn-SOD, se encuentra en el líquido extracelular135. Esta enzima supone 
más de la mitad de la actividad de la SOD en el endotelio. Existe otra SOD que ha sido 
aislada sólo en bacterias, como la E.Coli y que contiene hierro (Fe-SOD).  
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1.8.2.1.3. Glutatión peroxidasa. 
 
El ciclo de glutatión71,136 es fundamental para la reducción de los hidroperóxidos 
intracelulares. 
La glutatión peroxidasa (GPX) es la enzima central del ciclo del glutatión. 
Existen dos tipos de glutatión peroxidasa: la glutatión peroxidasa selenio dependiente y 
la glutatión peroxidasa no selenio dependiente. La glutatión peroxidasa selenio 
dependiente es una proteína tetramérica que posee 4 átomos de selenio y cataliza la 
reducción del peróxido de hidrógeno y de hidroperóxidos orgánicos. La glutatión 
peroxidasa no selenio dependiente sólo tiene actividad frente a hidroperóxidos 
orgánicos. Ambos tipos de glutatión peroxidasa, necesitan el glutation reducido (GSH) 
como cosustrato esencial donante de electrones. 
 
 
  Se- GPX , GPX              
2 GSH + ROOH                                 ROH + H2O + GSSG 
         Se- GPX  
2 GSH +  H2O2                                      GSSG    +    2 H2O    
 
 
Las funciones principales de la glutatión peroxidasa son reducir el peróxido de 
hidrógeno evitando la aparición de radicales hidroxilo, convertir los ácidos grasos 
peroxidados en derivados hidroxilados y mantener reducidos los grupos sulfihidrilos de 
las proteínas. 
El glutatión oxidado (GSSG) tiene poder citotóxico debido a que reacciona con 
proteínas que poseen grupos tiol137. La célula necesita eliminarlo y para ello las células 
poseen dos mecanismos: el GSSG puede ser transportado fuera de la célula y 
convertirse de nuevo en GSH por la enzima glutatión-reductasa (GR). 
 
 
GSSG    +   NADPH   +   H+        2 GSH   +   NADP+ 
RSSR    +   NADPH   +   H+        2 RSH   +   NADP+ 
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La enzima glutatión-reductasa se encarga de regenerar el GSH utilizando el 
NADPH como agente reductor. En muchos tejidos el NADPH es producido en grandes 
cantidades por la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. Por tanto, aunque la GR no 
se considera una enzima antioxidante, su función es esencial para un correcto 
funcionamiento de la glutation peroxidasa. 
La distribución celular de la GPX es similar a la de la GR. Ambas existen 
predominantemente en el citosol, aunque en la mitocondria también se detecta una 
moderada actividad glutatión redox138. 
Al igual que en la catalasa, la actividad del ciclo del glutatión es mayor en los 
eritrocitos y en el hígado, con niveles intermedios en pulmón y corazón. 
El glutatión es por tanto un importante sistema antioxidante que protege a la 
célula del estrés oxidativo.  
 
1.8.2.2. Sistemas no enzimáticos 
 
Existen múltiples protectores no enzimáticos que previenen las reacciones en 
cadena de los RLO cuando hay un exceso de producción. Destacan entre otros: el 
glutatión, la vitamina E, la vitamina C, ácido úrico, la bilirrubina y la albúmina129. 
 
Como se ha comentado anteriormente, el glutatión (GSH) es un péptido 
constituido por tres aminoácidos: ácido glutámico, cisteína y glicina. Fue descubierto 
por Hopkins en 1921139. Es el tiol no proteico, soluble en el citoplasma, más abundante 
en casi todas las células animales y constituye un elemento central en la defensa 
antioxidante. La mayor parte del GSH, es sintetizado en el hígado. Es un reductor 
intracelular contra los radicales libres y otros compuestos tóxicos. 
Sus funciones fisiológicas derivan de sus propiedades químicas: contiene un 
grupo tiol (-SH de la cisteína) y un enlace gamma-glutamilo. Este enlace es resistente a 
la degradación por la peptidasas de la célula y sólo es hidrolizable por la enzima 
gamma-glutamil-transpeptidasa (GGT)71.  
El GSH desempeña numerosas e importantes funciones metabólicas140, una de 
ellas es la de proteger a la célula contra los radicales libres, los peróxidos y otros 
compuestos tóxicos, así como proteger frente al efecto nocivo de las radiaciones.  
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El GSH puede reaccionar directamente con los radicales libres, sin intervención 
enzimática alguna y detoxificarlos, o bien puede reducir los peróxidos por medio de la 
enzima glutation peroxidasa (GPX) que oxida el GSH a GSSG.  
 
 
 
              Figura I.5. Ciclo de oxidación-reducción del glutatión. 
 
La vitamina E (α-tocoferol) es un antioxidante que representa la principal 
defensa natural contra el daño oxidativo de la membrana en los tejidos humanos141. 
Tiene un papel protector contra los RLO involucrados en procesos como el cáncer, el 
envejecimiento, las alteraciones cardiocirculatorias, la artritis y el ejercicio intenso142. 
La vitamina E está presente en el medio extracelular pero donde ejerce 
predominantemente su acción es en la membrana celular143. Es liposoluble y se localiza 
en las membranas lipídicas, reaccionando así con mayor efectividad con el radical 
superóxido, hidroxilo y radicales lipídicos para formar especies menos reactivas144. 
También es capaz de eliminar al oxígeno singlete126.  
 
Los beta-carotenos, precursores metabólicos de la vitamina A, se acumulan en 
altas concentraciones en las membranas de ciertos tejidos. Su acción es similar a la de la 
vitamina E, aunque menos potente. Puede reaccionar con el radical superóxido, 
hidroxilo, peroxilo, oxígeno singlete y ácido hipocloroso. Es capaz de inhibir la 
peroxidación lipídica inducida por la xantina oxidasa y por NADPH/ citocromo P450 
reductasa.  
 
La vitamina C (ácido ascórbico) es hidrosoluble lo que le permite estar 
ampliamente distribuida tanto en el medio intracelular como en el extracelular. En 
condiciones de baja concentración tisular de hierro, la vitamina C ejerce una acción 
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antioxidante cuando se une al radical superóxido o hidroxilo, formándo el radical 
dehidroascorbato que posteriormente es reducido por el GSH145. 
La vitamina C contribuye a la regeneración de la vitamina E oxidada unida a 
membrana, permitiéndole funcionar de nuevo como antioxidante frente a la 
peroxidación lipídica. Sin embargo, en condiciones de alta concentración tisular de 
hierro, el ácido ascórbico es capaz de catalizar la reacción de Fenton (conversión del 
Fe3+  a  Fe2+), que a su vez facilita la producción del radical hidroxilo146 . 
 
El ácido úrico, formado en el catabolismo de las purinas, tiene poderosas 
propiedades antioxidantes. A las concentraciones en las que se encuentra habitualmente 
en el plasma, el ácido úrico elimina directamente el radical hidroxilo, el oxígeno 
singlete, los oxidantes formados por la reacción de peróxidos con la hemoglobina y los 
radicales peroxilo procedentes de la peroxidación lipídica147. Además el ácido úrico 
previene la oxidación de la vitamina C  y se une a metales de transición para impedir las 
reacciones de los RLO148. 
 
La taurina es un aminoácido distribuido en el medio intracelular y extracelular, 
se acumula a altas concentraciones en células con gran producción de RLO. Participan 
en las reacciones de conjugación de xenobióticos y reacciona directamente con especies 
tales como el ácido hipocloroso (HClO) para formar especies menos reactivas149.  
 
La albúmina puede unirse fuertemente al cobre y débilmente al hierro. Esta 
unión metálica no impide la participación del hierro en la reacción de Haber-Weiss, 
pero cualquier radical hidroxilo reaccionaría primero con la albúmina y sería eliminado 
por ella antes de poder reaccionar con otra proteína estructural más vital150.  
 
Los flavonoides son pigmentos naturales presentes en los vegetales y que 
protegen al organismo del daño producido por agentes oxidantes, como los rayos 
ultravioletas, la polución ambiental, sustancias químicas presentes en los alimentos, etc. 
El organismo humano no puede producir estas sustancias químicas protectoras, por lo 
que deben obtenerse mediante la alimentación o en forma de suplementos. Los 
contienen diversas bebidas y representan componentes sustanciales de la parte no 
energética de la dieta humana.  
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 La ubiquinona, que ejerce de transportador en la cadena respiratoria 
mitocondrial, puede inhibir la síntesis de radicales alquilo y peroxilo. Además puede 
interaccionar directamente con estos radicales y con el anión superóxido mediante 
donación de átomos de hidrógeno151. 
 
1.8.3. Reparación del daño oxidativo 
 
Los daños producidos por los RLO pueden ser reparados por los sistemas 
biológicos propios de las células como el aumento de la síntesis proteica, aumento de la 
renovación lipídica y reparación enzimática del DNA. Pero si la lesión es severa, puede 
conllevar la muerte celular, bien por necrosis o por apoptosis. 
La reparación del DNA está altamente condicionada por el ATP y el NAD+, lo 
que demuestra la dependencia de los sistemas reparadores de los niveles energéticos y 
de los niveles redox celulares, es decir, de la mitocondria. 
Las principales lesiones que puede sufrir el DNA son la eliminación de 
determinadas secuencias y la presencia de bases erróneas que dan lugar a zonas con 
desapareamientos. 
En la reparación del DNA, intervienen varios tipos de enzimas: 
1- Endonucleasas y exonucleasas que eliminan los grupos de bases erróneos. 
2- Glicosilasas y polimerasas que rellenan los huecos producidos152.  
3- Ligasas que unen los nucleótidos a la antigua hebra de DNA de tal forma que 
ésta sea continua nuevamente153 . 
 
Una gran parte del genoma de los seres vivos está consagrado a codificar dicho 
tipo de proteínas reparadoras. 
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2. LESIÓN MIOCÁRDICA POR ISQUEMIA-REPERFUSIÓN  
 
 El fenómeno de isquemia-reperfusión (IR) miocárdica representa un problema 
importante en la clínica asociado a procesos en los que se reestablece el flujo coronario 
tras un periodo de isquemia, tales como la trombolisis, la angioplastia y la cirugía de 
revascularización coronaria. La lesión del miocardio debida a la IR incluye la 
disfunción contráctil, las arritmias, el daño microvascular e incluso un daño irreversible 
de los miocitos154. Los radicales libres de oxígeno y la sobrecarga intracelular de calcio 
son los mecanismos principales implicados en la lesión por IR155.  
 
 
 
Figura I.6. Esquema fisiopatológico de la lesión miocárdica por isquemia-reperfusión. 
Modificado de Dhalla et al.154 
 
 
2.1. FISIOPATOLOGÍA DEL SÍNDROME DE ISQUEMIA-REPERFUSIÓN 
 
Durante el proceso de abolición del flujo sanguíneo de un órgano y de su 
posterior restauración se desarrollan cronológicamente una serie de lesiones que serán 
reversibles o no y determinaran la viabilidad funcional del tejido. Cada órgano o tejido 
tiene diferentes grados de tolerancia a la pérdida total o parcial de su flujo sanguíneo. 
En situaciones patológicas donde disminuye de forma aguda o crónica la perfusión, 
aparecen lesiones no sólo en el órgano diana sino también a nivel sistémico. Además, la 
reperfusión aunque es necesaria, provoca paradójicamente lesión tisular. 
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                 Figura I.7. Lesión por  isquemia-reperfusión. Modificado de Granger et al.156 
 
En la isquemia-reperfusión se desarrollan una serie de fenómenos 
fisiopatológicos complejos en los que se implican todos los componentes celulares, así 
como el endotelio vascular. Durante la isquemia, la hipoxia y otras situaciones de 
déficits energéticos, algunas proteasas citosólicas se activan por el aumento del calcio 
intracelular y catalizan la conversión de xantina deshidrogenasa (XD) a xantina oxidasa 
(XO). La xantina oxidasa, utilizando la hipoxantina por un lado y por otro el oxígeno 
molecular aportado en la reperfusión, cataliza la formación del radical superóxido. Los 
radicales libres formados durante el período de reperfusión atacan los enlaces 
insaturados de los ácidos grasos libres en la bicapa fosfolipídica de la membrana 
celular. Esta lipoperoxidación se propaga en cadena y provoca la fragmentación de la 
membrana celular y, con ello, severas alteraciones estructurales y funcionales de la 
membrana, pudiendo originar en un daño celular irreversible. En esta reacción se 
generan metabolitos que pueden utilizarse como indicadores del grado de peroxidación.  
Podemos distinguir dos fases en el síndrome de IR: la fase de isquemia y la fase 
de reperfusión. 
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2.1.1. Fase de Isquemia 
 
La primera fase se caracteriza por la lesión isquémica, en la que se interrumpe el 
aporte de oxígeno al órgano y el metabolismo celular del mismo se transforma de 
aerobio en anaerobio. A partir de este momento, si el flujo sanguíneo no se restablece, 
se produce una secuencia de reacciones bioquímicas que llevan a la disfunción celular, 
al edema intersticial y finalmente a la muerte celular157.  
 
2.1.1.1. Metabolismo anaerobio 
 
Ante la falta de oxígeno, las células recurren al metabolismo anaerobio para 
generar energía. Sin embargo, la glicolisis anaerobia es incapaz de mantener los niveles 
adecuados de ATP. La producción neta de energía durante el metabolismo anaerobio es 
de 2 moles de ATP por cada mol de glucosa.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                    Figura I.8. Glicolisis anaerobia.  
 
La glicolisis anaerobia ocasiona un aumento del ácido láctico local que empeora 
la acidosis metabólica. Todo esto, junto con la disminución del nivel energético, 
produce alteraciones en el gradiente transmembrana celular que impide el 
mantenimiento de la homeostasis celular.  
El bicarbonato (HCO3-) es utilizado como tampón y se genera dióxido de 
carbono (CO2) en grandes cantidades. La hipercapnia aparece precozmente con la 
isquemia, no presenta correlación con las alteraciones histológicas halladas y revierte 
rápidamente con la reperfusión. 
 
GLUCOSA 
 
 
 
 
 
 
 
     2 Gliceraldehído-3-P 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                  2 PIRUVATO                           2 LACTATO 
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2.1.1.2. Caída energética (inhibición de la fosforilazión oxidativa) 
 
La generación de adenosíntrifosfato (ATP) a través de la fosforilación oxidativa 
mitocondrial consume oxígeno. El equilibrio entre la producción y el consumo 
energético es fundamental para la vida celular.  
Durante la fase de isquemia el ATP es degradado a AMP, adenosina, inosina, 
hipoxantina, xantina y urato158.  
 
2.1.1.3. Alteraciones iónicas. Aumento del calcio citoplasmático. 
 
Una consecuencia de la caída energética es el acúmulo de cationes (Na+, Ca2+) 
en el citosol debido, entre otros factores, al funcionamiento inadecuado de la bomba 
Na+-K+ATPasa de membrana y de la bomba Ca2+ATPasa del retículo sarcoplásmico, 
puesto que necesitan ATP para mantener concentraciones intracelulares de sodio y 
calcio bajas y una adecuada concentración de potasio. Estas bombas se encargan 
respectivamente de extraer Na+ del citosol y de acumular Ca2+ en el retículo 
sarcoplásmico contra gradiente de concentración.  La perdida de la función de dichas 
bombas provoca la entrada de iones sodio al interior de la célula, arrastrando un 
volumen de agua para mantener el equilibrio osmótico entre el espacio intersticial e 
intracelular. Esto conduce a un edema celular, edema lisosomal, picnosis nuclear, 
vesiculización de retículo endoplásmico, pérdida de la organización compartimental 
intracelular y edema endotelial157. Conjuntamente a esta redistribución de Na+,  la célula 
pierde potasio. 
Por otro lado, como mecanismo principal, el Na+ citosólico aumenta durante la 
isquemia como consecuencia de la caída del pH intracelular, que favorece la entrada de 
sodio en la célula y la salida de protones, a través del intercambiador Na+-H+ y del 
cotransportador Na+-HCO3-. La activación del intercambiador Na+-H+ ocurre 
principalmente como consecuencia de la acidosis intracelular. El exceso de Na+ no 
puede eliminarse correctamente por inhibición de la bomba Na+-K+ATPasa, lo que 
conlleva un aumento de Na+ intracelular159.  
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Figura I.9. Representación de la interrelación entre los diferentes 
transportadores de membrana. (1) Intercambiador Na+- Ca2+. (2) Intercambiador 
Na+- H+, (3) Bomba  de Na+ ATPasa.  
 
Esta elevada concentración de sodio es la principal causa del acúmulo de calcio 
intracelular durante la isquemia debido a la activación del intercambiador Na+ - Ca2+, 
que funciona de modo reverso extruyendo Na+ e internalizando Ca2+. 
 
 
 
Figura I.10. Esquema del movimiento iónico durante la isquemia. 1) Bomba 
Na+-K+ ATPasa de la membrana celular; 2) Intercambiador Na+-H+; 3) Bomba 
de calcio del retículo sarcoplásmico; 4) Intercambiador Na+-Ca2+ funcionando de 
modo reverso debido al exceso de Na+ citoplasmático; 5) Representación de las 
entradas y salidas de calcio del retículo sarcoplásmico al sobrepasarse la 
capacidad del mismo de acumular Ca2+ en su interior. 
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2.1.1.4. Activación enzimática 
 
El aumento del Ca2+, actuando como segundo mensajero, activa diferentes 
sistemas enzimáticos, tales como fosfolipasas, proteasas, ATPasas y endonucleasas, 
implicadas fundamentalmente en la respuesta inflamatoria que posteriormente se 
desarrollará. Las endonucleasas fragmentan la cromatina y las fosfolipasas lesionan las 
diferentes membranas (citoplasmática, mitocondrial, lisosomal), pudiendo causar la 
muerte celular por citolisis160. Asimismo, el exceso de Ca2+ intracitoplasmático activa 
las proteasas que, en presencia de NADPH, catalizan la conversión de la xantina 
deshidrogenasa (XD) en xantina oxidasa (XO), que será la responsable de la producción 
del radical superóxido durante la reperfusión a partir de la hipoxantina derivada de la 
degradación del ATP producida por las ATPasas activadas. 
 
2.1.1.5. Activación plaquetaria. Activación del complemento. 
 
A causa de la activación plaquetaria se liberan mediadores como el tromboxano 
A2 y 5-hidroxitriptamina que favorecen la vasoconstricción, restringiendo así el flujo 
sanguíneo del área isquémica. 
La activación del complemento, preferentemente a través de la vía alternativa, 
ocurre ya durante la fase de isquemia especialmente si ésta supera los 45 minutos161. 
Esto favorece el depósito del complejo C5b-9 sobre las membranas celulares, que puede 
alterar el balance de electrolitos y agua en las células. En el proceso de activación del 
complemento se forman anafilotoxinas (C3a, C5a) que contribuyen a la quimiotaxis de 
los polimorfonucleares y al daño vascular. En estudios experimentales con inhibidores 
solubles del complemento (sCR1) se ha demostrado una disminución de las lesiones por 
isquemia-reperfusión162. 
 
2.1.2. Fase de Reperfusión 
 
Durante la fase de reperfusión se produce la reentrada de oxígeno al restaurarse 
el flujo sanguíneo. En esta fase aparece la lesión por reperfusión, debido a que se ponen 
de manifiesto los efectos de los metabolitos tóxicos generados durante la fase previa. La 
lesión puede tener repercusión tanto a nivel local como sistémico. 
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Los principales mecanismos implicados en la lesión por reperfusión son la 
recuperación de la síntesis energética y la normalización del pH y de la osmolaridad 
intracelular en presencia de concentraciones citosólicas de calcio anormalmente 
elevadas. Se producen alteraciones en el endotelio vascular y se activan los 
polimorfonucleares que contribuyen, en una elevada proporción, al aumento de los 
radicales libres de oxígeno que ocurre durante este periodo.  
La recuperación de la célula del daño isquémico durante la reperfusión va a 
depender, en gran medida, de la capacidad para la síntesis de ATP, es decir, de la 
recuperación de la fosforilación oxidativa. La ausencia de recuperación se atribuye a la 
disfunción mitocondrial158.  
 
2.1.2.1. La recuperación de la energía 
  
Durante la reperfusión se recupera la carga energética a través de la síntesis de 
ATP mitocondrial y se ponen en marcha los diferentes transportadores iónicos que 
intentarán eliminar el exceso de calcio del citoplasma.  
 La bomba de Ca2+ del retículo sarcoplásmico acumula calcio en el interior de 
esta organela contra gradiente de concentración, proceso que consume ATP. Al mismo 
tiempo, la bomba Na+-K+ ATPasa del sarcolema intenta eliminar sodio del citoplasma y 
recuperar, por tanto, el gradiente de Na+ transmembrana (extracelular/intracelular >1 ). 
Durante los primeros instantes de la reperfusión, mientras no se normalice el pH 
intracelular, el sodio puede continuar entrando en la célula. De este modo, mientras no 
se normalice el gradiente de Na+ transmembrana, el sodio se intercambiará con calcio 
extracelular a través del intercambiador Na+-Ca2+, dando lugar a elevadas 
concentraciones de calcio citoplasmático (fig. I.10).  
 En los primeros minutos de reperfusión pues, la capacidad del retículo 
sarcoplásmico de acumular calcio en su interior puede verse superada, ocasionando la 
entrada y salida de forma cíclica de este ion, de la organela al citoplasma y viceversa, lo 
que se conoce como variaciones cíclicas del Ca2+. Estas variaciones finalizan cuando la 
célula ha extraído suficiente calcio al exterior celular, en un proceso en el que colabora 
el intercambiador Na+- Ca2+ funcionando de modo anterógrado163.  
En el caso de los miocitos, si no han podido eliminar el exceso de calcio citosólico 
y en cambio, han recuperado la síntesis energética, con cantidades suficientes de ATP, 
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puede producirse una activación incontrolada de las miofibrillas. El exceso de fuerza 
contráctil causa un acortamiento celular que daña las estructuras del citoesqueleto, 
pudiendo llegar a ser irreversible. El estado de acortamiento celular irreversible se 
conoce como hipercontractura164. Este fenómeno ha sido estudiado ampliamente en 
modelos de cardiomiocitos aislados sometidos a anoxia y posterior reoxigenación. En el 
tejido in situ, la hipercontractura de cardiomiocitos adyacentes puede dar lugar a la 
rotura del sarcolema  y, por tanto, a la muerte celular164.  
La propia isquemia que precede a la reperfusión, aumenta la susceptibilidad de las 
miofibrillas al exceso de calcio citosólico, provocando que la hipercontractura se 
produzca con niveles de calcio que no serían nocivos para una célula normal165.  
A diferencia de lo que ocurre en modelos de células aisladas, en el miocardio in 
situ, las células se encuentran unidas entres sí por canales intercelulares (gap junctions) 
que favorecen el paso de iones y metabolitos. Estos canales juegan un papel 
fundamental en la propagación del fenómeno de hipercontractura a las células 
adyacentes. De este modo, la necrosis por hipercontractura afecta a grupos de células 
adyacentes, muy reducidas en longitud, con su arquitectura dañada y rotura del 
sarcolema, dando lugar al patrón histopatológico conocido como necrosis en banda de 
contracción166. 
 
 
2.1.2.2. Normalización del pH intracelular 
 
 En la reperfusión se produce una rápida resolución de la acidosis extracelular, 
con el consiguiente gradiente de H+ intra-extracelular. Se ponen en marcha los 
mecanismos celulares de extrusión de H+ como el intercambiador Na+-H+ y el 
cotransportador Na+-HCO3-, favoreciendo el acúmulo de Na+ intracelular. 
En el miocardio, el aumento del pH intracelular en la reperfusión inicial puede 
tener efectos adversos potenciales, como la activación de enzimas calciodependientes 
(proteasas y fosfolipasas)167 así como la apertura del poro de transición mitocondrial168.  
Estrategias farmacológicas encaminadas a inhibir el intercambiador Na+ - H+ se 
han mostrado efectivas al disminuir la lesión por isquemia-reperfusión cuando se 
administraban antes de la isquemia169. En el ensayo GUARDIAN se estudió la 
administración de un inhibidor del intercambiador Na+ - H+  (Cariporide) en el contexto 
de síndromes coronarios agudos y enfermos sometidos a cirugía de revascularización 
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coronaria, demostrando resultados beneficiosos sobre placebo en los pacientes 
sometidos a revascularización quirúrgica, que por tanto recibían el fármaco antes de la 
situación de isquemia-reperfusión, con menor incidencia de infarto y menor 
mortalidad170. 
 
2.1.2.3. Normalización de la osmolaridad tisular.  
 
En la reperfusión se produce el lavado de los metabolitos del espacio 
extracelular derivados del metabolismo anaerobio durante la isquemia. Esto, unido al 
aumento de sodio intracelular, provoca el paso de agua al interior de la célula, 
facilitando el edema171. 
 
2.1.2.4. Radicales libres de oxígeno 
 
Los radicales libres tales como el radical superóxido (O2·-), radical hidroxilo 
(OH-), peróxido de hidrógeno (H2O2) y los peroxinitritos (ONOO-) aumentan de manera 
significativa a los pocos minutos de restablecer el flujo sanguíneo tras un periodo de 
isquemia. Los RLO liberados durante la reperfusión producen la lipoperoxidación de los 
ácidos grasos poliinsaturados y de los fosfolípidos de la membrana y alteran la función 
de algunas proteínas celulares al oxidar los grupos tioles. El daño de la membrana 
celular puede afectar a su integridad o la de organelas celulares importantes, como 
lisosomas y mitocondrias. Se liberan sustancias que atraen, activan y promueven la 
adherencia de polimorfonucleares al endotelio microvascular aumentando 
posteriormente la lesión. Los neutrófilos activados pueden producir a su vez más 
radicales libres. 
 Por otro lado, el óxido nítrico es otro de los radicales libres que actúa como 
mediador importante en la patogenia de la lesión por isquemia-reperfusión. En vasos 
sanguíneos sanos el NO· es producido por la NOS constitutiva, pero cuando se lesiona 
el endotelio, la respuesta inflamatoria libera citoquinas como la IL-1 y el TNF-α que 
estimulan la NOS inducible en la pared del vaso que produce NO· en grandes 
cantidades. El NO· reacciona con el radical superóxido formando peroxinitritos, 
fundamentalmente en el endotelio, los miocitos y los neutrófilos. Estas sustancias son 
capaces de producir daño celular por lipoperoxidación y fragmentación del DNA 
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además de inducir la depleción de sustancias antioxidantes172. El papel exacto del NO· 
en la producción del daño por reperfusión y el efecto de su manipulación farmacológica 
están aún por definirse. 
Los tres principales mecanismos de daño celular por radicales libres son: la 
peroxidación de lípidos, la oxidación de las proteínas y la rotura del ADN. 
 El estrés oxidativo contribuye a su vez al mal funcionamiento de la 
bomba Na+-K+ATPasa y de la bomba de calcio del retículo sarcoplásmico, aumentando 
la concentración de calcio intracelular.  
En la fase de reperfusión,  las fuentes de radicales libres más importantes son los 
sistemas enzimáticos como la xantina oxidasa (fig. I.11).  
 
 
 
Figura I.11. Formación del radical superóxido en la oxidación de 
xantina e hipoxantina. 
 
La xantina oxidasa es la fuente principal de RLO tras la reperfusión de un tejido 
isquémico. Esta enzima es la encargada del catabolismo de las purinas en muchos 
tejidos y provoca la oxidación de hipoxantina a xantina y ácido úrico, con la generación 
del radical superóxido155.  
Se han descrito dos formas de transformar la xantina deshidrogenasa a xantina 
oxidasa: una forma irreversible, que sucede en la mayoría de los tejidos, por la acción 
proteolítica existente durante la isquemia, y otra forma de conversión reversible, que se 
halla precedida por la disminución de glutatión durante la isquemia. Secuencialmente 
primero sucede la conversión reversible y luego la irreversible173. 
   
 
  
INTRODUCCIÓN 
46 
En 1980, Guarnieri y sus colaboradores demostraron la intervención de los 
radicales libres en el daño tisular que sufría el miocardio isquémico durante la 
reoxigenación174. Desde entonces, múltiples estudios han defendido la clara implicación 
del estrés oxidativo en la lesión miocárdica por isquemia-reperfusión (apoptosis y 
necrosis de los miocitos, disfunción contráctil reversible -aturdimiento miocárdico-, 
arritmias, alteraciones vasculares)154,175,176. Algunos antioxidantes tales como la 
catalasa, la SOD, la glutation peroxidasa y la vitamina E han demostrado ser capaces de 
prevenir estas alteraciones tanto en estudios experimentales como en clínicos154. 
Los radicales libres liberados durante la reperfusión miocárdica producen, entre 
otros, la lipoperoxidación de la membrana celular de los miocitos, aumentando en 
sangre los marcadores de lipoperoxidación177. Existen múltiples estudios que 
demuestran que la medida de los isoprostanos hace posible detectar pequeños cambios 
en la severidad de la misma y precisar el perfil temporal de la lesión por isquemia 
reperfusión. En 1997, Delanty et al.178 publicaron que la formación de isoprostanos 
aumentaba en los perros sometidos a trombolisis coronaria, con valores de 8-
isoprostanos en orina que no se modificaban tras la oclusión de la arteria circunfleja, 
pero que aumentaban inmediatamente tras la reperfusión. Este hecho apoya la idea de 
que es la reperfusión, más que la isquemia per se, lo que causa la lesión179. En la misma 
publicación, se demostró un incremento de la excreción urinaria de 8-isoprostanos en 
pacientes con infarto agudo de miocardio sometidos a terapia trombolítica178. 
Asimismo, observó un aumento de los 8-isoprostanos en la orina de pacientes 
intervenidos de cirugía de revascularización coronaria electiva, con un pico a los 15 
minutos de la reperfusión miocárdica global y un descenso a los valores normales 24 
horas después. Igualmente, Reilly et al.180 demostraron que las concentraciones 
urinarias de 8-isoprostanos y F2α-VI isoprostanos eran mayores en pacientes sometidos 
a angioplastia coronaria transluminal percutánea (ACTP) por infarto agudo de 
miocardio que en los pacientes sin isquemia aguda (ACTP electiva). A su vez, Practico 
et al.181 publicó que la excreción de 8-isoprostanos aumentaba tras la reperfusión 
carotídea en las endarterectomías. Más recientemente, Iuliano et al.182 demostraron que 
las concentraciones de 8-isoprostanos y F2α-VI isoprostanos en el seno coronario 
aumentaban tras una ACTP electiva.  
En definitiva, la mayoría de las publicaciones defienden que el estrés oxidativo 
interviene claramente en la lesión miocárdica por isquemia-reperfusión183,184. 
  
INTRODUCCIÓN 
47 
2.1.2.5. Activación plaquetaria 
 
Durante la reperfusión, también se produce una activación plaquetaria mediada 
en parte por la acción de los radicales libres. Esta activación plaquetaria puede 
condicionar daño tisular, además de inducir trombosis con el subsiguiente riesgo de 
reoclusión arterial185. En animales de experimentación la depleción de las plaquetas es 
capaz de evitar el daño por reperfusión186.  
 
2.1.2.6 Alteraciones del endotelio.  
 
En los últimos años se han producido grandes avances en el estudio del papel 
que desarrolla el endotelio en la dinámica vascular. Anteriormente se le consideraba 
sólo una barrera permeable a los iones y a las moléculas. 
En la lesión por isquemia-reperfusión, el endotelio desempeña una función muy 
importante. Durante este proceso se produce una activación de la superficie endotelial 
que conlleva la secreción de mediadores de la inflamación. Estos mediadores facilitarán 
posteriormente la penetración de los neutrófilos en el intersticio187. 
En la superficie endotelial se observan receptores para mediadores inflamatorios 
(interleuquinas, complemento, ...) que participan en el desarrollo de la lesión. Entre los 
mediadores implicados cabe destacar algunas citocinas pro-inflamatorias: IL1, IL6 y el 
factor de necrosis tumoral α (TNFα). Estas citokinas inducen la expresión de moléculas 
de adhesión (ICAM-1) en la superficie endotelial y de los neutrófilos.  
El daño al endotelio vascular coronario comienza en los primeros minutos de la 
reperfusión y progresa con el tiempo. En 1974 Kloner describió el fenómeno de “no 
reflujo” como la imposibilidad de reperfundir el miocardio previamente isquémico. 
Demostró que tras la oclusión durante 60-90 minutos y posterior reperfusión de una 
arteria coronaria, persistían defectos de perfusión subendocárdicos cuando se inyectaba 
un colorante en la circulación188. Asimismo, las zonas de “no reflujo” aumentaban a 
medida que se alargaba el tiempo de reperfusión, demostrando que la disfunción 
endotelial debida a la reperfusión era el punto de partida de este fenómeno. Estudios 
posteriores han demostrado que los polimorfonucleares (PMN) activados y su 
interacción con el endotelio microvascular y las plaquetas tienen un papel importante en 
el fenómeno de “no reflujo”.   
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2.1.2.7 Activación de los neutrófilos. Proceso inflamatorio. 
 
Los neutrófilos participan activamente en la respuesta inflamatoria que acontece 
durante la reperfusión189. Existe una correlación directa entre la duración de la 
isquemia, el tamaño del infarto y el acúmulo de neutrófilos en el miocardio. En el 
compartimento vascular sin flujo, el neutrófilo se sitúa marginalmente y se adhiere de 
forma muy laxa al endotelio.  
Para poder ejercer su efecto tisular los neutrófilos son conducidos al sitio de 
acción (quimiotaxis). El óxido nítrico junto con los factores quimiotácticos (PAF, 
LTB4, C5a) y las citoquinas TNF-α y IL-1 promueven el reclutamiento de 
polimorfonucleares al sitio de reperfusión y la adherencia al endotelio disfuncional. Esta 
adherencia es facilitada por las moléculas adhesivas ICAM-1 y ELAM-1, promoviendo 
la diapédesis del polimorfonuclear a través del endotelio al espacio subendotelial e 
intersticio tisular187. Los neutrófilos se adhieren bien a nivel precapilar o en las vénulas 
poscapilares, provocando un aumento de la viscosidad sanguínea que podría explicar en 
parte el fenómeno de “no reflujo” que a veces sucede en la reperfusión160. 
La IL-8 activa a los neutrófilos. Los neutrófilos y monocitos activados, en su 
camino fuera de la luz vascular, liberan diversas sustancias tóxicas para las células 
endoteliales y miocárdicas como colagenasas, elastasas y radicales libres de oxígeno.  
 
 
 
2.2. REPERCUSIÓN CLÍNICA DE LA LESIÓN MIOCÁRDICA POR 
ISQUEMIA-REPERFUSIÓN 
 
Como se ha descrito anteriormente, el fenómeno de isquemia-reperfusión (IR) 
miocárdica representa un problema importante en la clínica asociado a procesos en los 
que se reestablece el flujo coronario tras un periodo de isquemia, tales como la 
trombolisis, la angioplastia y la cirugía de revascularización coronaria.  
 
 En 1983, Rosenkraz y Buckberg definieron al concepto de daño miocárdico por 
reperfusión para referirse a los mecanismos que disminuyen el éxito e incluso producen 
alteraciones funcionales y estructurales al reestablecer el flujo sanguíneo en una arteria 
coronaria previamente ocluida190.  
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En la cirugía de revascularización coronaria, cirujanos y anestesiólogos observan 
cotidianamente los efectos del restablecimiento de la circulación normal tras la 
circulación extracorpórea o tras las maniobras de torsión del corazón para la realización 
de los injertos aorto-coronarios, consistentes en una disfunción contráctil y en la 
aparición de arritmias ventriculares.  
El daño por reperfusión miocárdica se puede definir pues como las alteraciones 
tanto estructurales como funcionales de los miocitos como consecuencia directa de la 
reperfusión.  
Kloner et al.191 incluyeron en la definición no sólo aquellos fenómenos que 
afectan la viabilidad de los miocitos, sino también la función de la macro y 
microcirculación coronaria, la pérdida transitoria de función contráctil aún en ausencia 
de muerte celular y la presencia de arritmias. 
De este modo, podríamos describir cuatro tipos básicos de daño por 
reperfusión154: 
 el daño celular letal o muerte celular inmediata;  
 el daño microvascular, generalmente como consecuencia del fenómeno 
inflamatorio;  
 el aturdimiento miocárdico, y  
 las arritmias de reperfusión.  
 
En el punto anterior se han descrito los diferentes mecanismos por los que puede 
producirse la muerte celular y el daño microvascular al establecer la reperfusión del 
miocardio previamente isquémico. A continuación detallaremos los fenómenos 
postreperfusión más frecuentemente observados en la clínica: el aturdimiento 
miocárdico y las arritmias. 
 
2.2.1. Aturdimiento Miocárdico 
 
El aturdimiento miocárdico se define como la disfunción contráctil transitoria 
que ocurre en el miocardio reperfundido, a pesar de no existir daño celular irreversible. 
La duración de la disfunción oscila entre horas y días. 
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El concepto de “miocardio aturdido” surgió en 1975 con el trabajo del grupo de 
Vatner et al192. En un modelo animal observaron que el miocardio sometido a un breve 
período de isquemia sin llegar a sufrir un daño irreversible, mostraba una disminución 
de la función miocárdica regional, la cual persistía incluso después de restablecer por 
completo el flujo sanguíneo y de haber desaparecido los cambios 
electrocardiográficos193. 
 Posteriormente, Braunwald y Kloner contribuyeron a caracterizar este 
fenómeno utilizando el término “aturdimiento miocárdico” para referirse a la disfunción 
ventricular postisquémica que persiste después de la reperfusión pese a que el daño fue 
reversible194.  
Por lo tanto, el diagnóstico de aturdimiento miocárdico requiere que se 
presenten:  
 isquemia transitoria;  
 disfunción ventricular postisquémica;  
 disfunción contráctil reversible con el tiempo, transitoria por definición, y 
 un miocardio que reciba un flujo normal o casi normal después del episodio 
isquémico189. 
 
  Uno de los campos clínicos donde más se evidencia este fenómeno es la cirugía 
cardíaca, habiéndose documentado alteraciones transitorias reversibles, incluso de días a 
semanas, en pacientes sometidos a cirugía de derivación aorto-coronaria, tanto después 
de la circulación extracorpórea (CEC) como también, aunque en menor grado, en la 
cirugía sin CEC195. En la mayoría de los casos esta disfunción es reversible, perdurando 
entre 24 y 48 horas. Sin embargo, en grupos de alto riesgo, el aturdimiento 
posquirúrgico puede tener efectos adversos en la morbimortalidad. La administración de 
agentes inotrópicos puede atenuar su expresión clínica. 
Múltiples variables intervienen, de manera favorable o desfavorable, en el 
desarrollo del miocardio aturdido, como la presencia y el grado de circulación colateral 
coronaria, la temperatura miocárdica, el nivel basal de la función miocárdica, el tamaño 
de la zona sometida a isquemia-reperfusión, la frecuencia cardíaca, la presión arterial y 
el flujo sanguíneo coronario189.  
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En la fisiopatología del aturdimiento miocárdico se han implicado dos 
mecanismos fundamentales: la sobrecarga intracelular de calcio y el daño mediado por 
los radicales libres de oxígeno196, siendo probablemente complementarios. Tanto los 
RLO generados durante la reperfusión, como la sobrecarga de calcio y la activación 
enzimática subsiguiente, pueden dañar las membranas celulares y alterar las proteínas 
contráctiles, especialmente la troponina I, molécula que puede estar parcialmente 
degradada en la reperfusión inicial167.  
En definitiva, el aturdimiento consiste en una enfermedad de los miofilamentos 
contráctiles que ven reducida su sensibilidad al calcio. 
 
2.2.2. Arritmias de Reperfusión 
 
Las arritmias representan un factor de morbilidad importante durante la 
reperfusión tras un periodo de isquemia, especialmente durante la cirugía cardiaca.  
En estudios experimentales se ha comprobado que la presencia de arritmias en el 
momento de reperfundir el miocardio es un hecho reproducible y predecible. La 
severidad de las arritmias engloba desde la extrasistolia ventricular hasta la fibrilación 
ventricular. 
En su etiopatogenia intervienen diferentes mecanismos196: el estrés adrenérgico, 
las alteraciones de la homeostasis del calcio, los radicales libres de oxígeno, etc. Los 
RLO han demostrado tener efectos electrofisiológicos directos que contribuyen a las 
arritmias, aunque todavía existen dudas sobre su papel exacto197.  
Se han desarrollado diferentes estrategias antioxidantes en la reperfusión, tanto 
in vivo como in vitro, que parecen reducir la incidencia de arritmias al iniciar la 
reperfusión198.  
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2.3. PREACONDICIONAMIENTO POR ISQUEMIA-REPERFUSIÓN 
 
El concepto de preacondicinamiento isquémico fue descrito por Murry et al.199 
en 1986. En resumen, estos autores encontraron, en un modelo canino, que cuatro ciclos 
de 5 minutos de oclusión de la arteria coronaria circunfleja, previos a 40 minutos de 
oclusión de la misma, reducían el tamaño del infarto en un 75%. Denominaron a este 
efecto protector “preacondicionamiento isquémico”.  
Estudios experimentales han observado este efecto en múltiples preparaciones: 
desde cardiomiocitos y células endoteliales aislados hasta corazones in situ de varias 
especies. En humanos, el preacondicionamiento isquémico parece mejorar la 
contracción del músculo ventricular tras la isquemia y la tasa de supervivencia de los 
cardiomiocitos aislados200. En pacientes sometidos a cirugía cardiaca para sustitución 
valvular se ha puesto de manifiesto que dos periodos de tres minutos de clampaje 
aórtico antes de la circulación extracorpórea no sólo reducen el tamaño del infarto, sino 
que también mejoran la contracción ventricular y reducen los niveles de troponina I, la 
formación de radicales libres y la degeneración histológica201. 
El preacondicionamiento consiste en un tratamiento realizado “antes” del evento 
isquémico mientras que la lesión por IR se forma “durante” y “después” de la isquemia. 
En principio, las señales generadas en el preacondicionamiento isquémico por los 
breves periodos de isquemia pasan y permanecen en los componentes intracelulares. 
Esta “memoria” se recupera, a modo de vacuna, en el momento de la isquemia, 
activando una cascada de señales que pueden mitigar la lesión por IR. 
Múltiples estudios se han centrado en identificar los elementos de estos procesos 
celulares en el corazón. El estímulo isquémico produce la liberación de mediadores de 
estrés desde el tejido miocárdico tales como: adenosina, bradicinina, opioides, 
noradrenalina y radicales libres. Estos contribuyen iniciando el proceso de transmisión 
de señales a los componentes intracelulares como la proteín kinasa C. Al final se activan 
los canales de K+-ATP dependientes del sarcolema y de la mitocondria que protegen al 
miocardio de la sobrecarga intracelular de calcio. No se conoce el papel exacto de las 
kinasas en la cascada de traducción de señales. 
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Figura I.12. Mecanismos celulares del preacondicionamiento isquémico. La 
activación de adenosina A1 y A3 (A1/3), bradikinina (B2), receptores opioides δ1 y 
repectores adrenérgicos α1 estimulan la fosfolipasa C (PLC) a través de las proteínas 
G inhibidoras (Gi.) La PLC produce diacilglicerol (DAG) e inositoltrifosfato (IP3) 
que activan la proteínkinasa C (PKC). Esta mejora la apertura de los canales de 
potasio ATP-dependientes (K+), probablemente a través de las kinasas (MAPK). 
PIP2: fosfatidilinositol; SR: retículo sarcoplásmico. Reproducida de Kato et al.201 
 
El bloqueo de los mediadores implicados en el preacondicionamiento isquémico 
revierte su efecto protector. En cambio, el tratamiento con sustancias que estimulan 
estos mediadores protege el corazón de la lesión por isquemia-reperfusión.  
En 1993, Przyklenk et al.202 demostraron en un modelo animal qua el 
preacondicionamiento de un área específica del corazón era también posible mediante la 
isquemia-reperfusión realizada en otros territorios dentro del mismo corazón. 
Asimismo, se han publicado varios trabajos sobre preacondicionamiento remoto del 
corazón, realizando la isquemia-reperfusión en músculos esqueléticos, en el intestino, 
en los riñones, etc203.  
Recientemente se ha demostrado que el preacondicionamiento remoto por 
isquemia-reperfusión en en brazo reduce los niveles postoperatorios de los marcadores 
de lesión miocárdica (troponina I) en pacientes pediátricos intervenidos por 
malformaciones cardiacas congénitas204. 
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3. ISQUEMIA-REPERFUSIÓN MIOCÁRDICA EN CIRUGÍA DE 
REVASCULARIZACIÓN CORONARIA SIN CIRCULACIÓN 
EXTRACORPÓREA 
 
La cirugía sin circulación extracorpórea (CEC) es un método de 
revascularización miocárdica cada vez más popular debido a sus conocidas ventajas 
sobre la cirugía tradicional con bypass cardiopulmonar205. El hecho de evitar la 
circulación extracorpórea elimina la canulación y el camplaje aórtico, y al parecer 
reduce la respuesta inflamatoria sistémica, las alteraciones de la coagulación, la 
necesidad de transfusión y el fallo multiorgánico206. 
Sin embargo, durante la cirugía sin CEC existen periodos transitorios y 
repetitivos de isquemia-reperfusión miocárdica como consecuencia de la oclusión de las 
arterias coronarias durante la realización de las anastomosis y como consecuencia de las 
maniobras de torsión del corazón, especialmente al efectuar los injertos laterales y 
posteriores, y también como resultado del rápido y profundo deterioro hemodinámico 
que puede asociarse a estas maniobras.  
Efectivamente, durante las diferentes etapas de este tipo de cirugía se producen 
diferentes alteraciones hemodinámicas que pueden afectar la perfusión del tejido 
miocárdico. Al realizar los injertos posteriores, el corazón se inclina en posición vertical 
empeorando el llenado diastólico y consiguientemente la función diastólica; la 
colocación del estabilizador de pared para inmovilizar la zona de la anastomosis puede 
restringir la movilidad de la misma y disminuir las dimensiones del ventrículo. Además, 
la dislocación cardiaca puede alterar la morfología de las válvulas mitral y tricúspide 
ocasionando una regurgitación importante. Estas alteraciones hemodinámicas requieren 
a menudo la intervención del anestesiólogo, bien aumentando la volemia o 
administrando inotrópicos y vasopresores para mantener un gasto cardiaco adecuado 
que permita la perfusión del tejido miocárdico con el fin de evitar los fenómenos 
postreperfusión anteriormente comentados: muerte celular, daño microvascular, 
aturdimiento miocárdico y arritmias cardiacas. 
Se ha descrito en puntos anteriores que el estrés oxidativo asociado a la 
reperfusión miocárdica es uno de los principales causantes de la lesión del tejido 
cardiaco207. Los trabajos realizados en cirugía de revascularización coronaria comparan 
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generalmente el estrés oxidativo producido al utilizar diferentes técnicas quirúrgicas, 
concluyendo, en su mayoría, que la cirugía sin circulación extracorpórea conlleva una 
menor reacción inflamatoria y un menor nivel de estrés oxidativo207, 208, 209, 210. Casi la 
totalidad de estos trabajos utilizan marcadores tradicionales de estrés oxidativo in vivo, 
como el malondialdehído, los TBARS, etc, que ofrecen bajos niveles de especificidad y 
sensibilidad178. Algunos trabajos publicados en cirugía de revascularización coronaria 
han utilizado como marcador de oxidación los F2-isoprostanos211, considerados 
actualmente como el marcador más fiable de estrés oxidativo in vivo80. Cavalca et al.211 
encontraron que la cirugía coronaria sin CEC comportaba menores niveles de estrés 
oxidativo perioperatorio, reflejado en la menor excreción urinaria de F2-isoprostanos, el 
menor aumento de MDA en plasma y un menor descenso de la capacidad total 
antioxidante.  
En la mayoría de las publicaciones los índices de estrés oxidativo se miden en 
muestras de sangre periférica u orina, dando una impresión de los efectos sistémicos de 
la isquemia-reperfusión, pero sin reflejar de manera específica la repercusión local de la 
isquemia-reperfusión en el miocardio212. Por el contrario, la toma de muestras 
sanguíneas directamente del seno coronario mejoraría la sensibilidad y especificidad de 
las determinaciones, aumentando la precisión en la detección del estrés del tejido 
miocárdico207. Sin embargo, son muy pocos los estudios que hayan analizado el 
comportamiento de los marcadores de estrés oxidativo en modelos clínicos de IR 
miocárdica obteniendo las muestras de sangre directamente del seno coronario. 
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4. ANESTÉSICOS GENERALES Y PROTECCIÓN MIOCÁRDICA 
EN CIRUGÍA CARDIACA 
 
 
4.1. ANESTESICOS INHALATORIOS 
 
Los anestésicos inhalatorios tienen efectos depresores sobre el corazón que 
disminuyen la demanda de oxígeno miocárdica, pudiendo resultar beneficiosos durante 
la isquemia. Existe evidencia experimental de que los anestésicos volátiles pueden tener 
propiedades cardioprotectoras directas frente a la lesión miocárdica por isquemia-
reperfusión, más allá de su efecto sobre la oferta y demanda de oxígeno miocárdico213. 
 
4.1.1. Preacondicionamiento anestésico 
 
 En 1985 Freedman et al.214 encontraron en un modelo animal que el enflurano 
mejoraba la recuperación de la función cardiaca tras un período de isquemia. Desde 
entonces, se han llevado a cabo múltiples estudios experimentales que han demostrado 
que los anestésicos halogenados tienen un efecto protector directo sobre el miocardio 
que reduce la lesión miocárdica por isquemia-reperfusión215,216,217,218,219. 
 Este fenómeno de protección miocárdica fue denominado preacondicionamiento 
anestésico debido a las similitudes con el anteriormente descrito preacondicionamiento 
isquémico.  
La mayoría de los estudios han evaluado los efectos de preacondicionamiento 
cardiaco del isoflurano, enflurano y halotano215,216, y más recientemente, los del 
sevoflurano217,218 y desflurano219. La protección miocárdica se consigue tras una breve 
exposición a los anestésicos halogenados y el efecto perdura más allá de la retirada del 
fármaco. 
Muchas de las características del preacondicionamiento anestésico (PCA) son 
similares a las del preacondicionamiento isquémico, como la implicación de los 
receptores de adenosina A1, la proteínkinasa C y los canales mitocondriales KATP 
dependientes. De un modo similar, el preacondicionamiento anestésico e isquémico 
reducen la sobrecarga de calcio, aumentan la respuesta contráctil al calcio tras la 
isquemia y disminuyen el tamaño del infarto220,221. 
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 Los radicales libres de oxígeno parecen tener un papel importante en la puesta 
en marcha de los mecanismos protectores, cuya naturaleza no han sido del todo aclarada 
hasta el momento222. En efecto, los anestésicos inhalatorios aumentan la formación de 
los RLO en las células cardiacas, principalmente por alteración de la cadena de 
transporte de electrones mitocondrial y, paradójicamente, pueden disminuir la 
formación de los RLO durante y después de la isquemia223, habiéndose demostrado en 
diferentes estudios experimentales que la exposición a halotano, isoflurano y 
sevoflurano disminuye la liberación de radicales libres de oxígeno en la reperfusión196.  
Así, los radicales libres de oxígeno tienen un doble papel en el 
preacondicionamiento anestésico dado que se necesita una pequeña cantidad de RLO 
para activar el PCA, mientras que el descenso de los RLO durante y tras la isquemia 
sería el responsable, al menos en parte, de la conservación funcional y estructural 
cardiaca196. Esta hipótesis se ve refrendada por el hecho de que la administración de 
neutralizadores (scavengers) de los RLO junto al anestésico halogenado, anula su efecto 
protector miocárdico224.  
 Del mismo modo se han descrito efectos del preacondicionamiento anestésico 
sobre la vasculatura, protegiendo las células endoteliales de la lesión por IR225. Este 
fenómeno parece estar mediado de igual forma por los receptores de adenosina y los 
canales de KATP.  
 Landoni et al.213 defienden que el grado de protección obtenida con el PCA se 
relaciona con la concentración del anestésico y con la duración de la administración.  
 Desde 1999, diferentes investigaciones han implementado los protocolos de 
PCA en pacientes de cirugía cardiaca, principalmente en cirugía de revascularización 
coronaria. A diferencia de los datos obtenidos en los estudios experimentales, los 
resultados de los estudios clínicos utilizando protocolos de preacondicionamiento 
anestésico, principalmente en cirugía cardiaca, han sido más controvertidos. Parece que 
la mayoría de los estudios sobre PCA, a pesar de detectar cierta acción protectora sobre 
variables bioquímicas y funcionales, no han podido demostrar un claro beneficio 
clínico. Se ha defendido que estos resultados podrían atribuirse al pequeño tamaño 
muestral de muchos de los estudios, que resultaría en una potencia inadecuada para 
demostrar diferencias significativas entre grupos225.  
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4.1.2. Postacondicionamiento anestésico 
 
Los anestésicos inhalatorios administrados justo antes o tempranamente durante 
de la reperfusión pueden, de igual forma, ejercer efectos cardioprotectores. Este 
fenómeno fue descrito por primera vez por el grupo de Schlack226,227 y desde entonces 
ha sido confirmado por otros autores228,229. Como en el preacondicionamiento 
anestésico, los mecanismos del postacondicionamiento son muy similares a los del 
preacondicionamiento y postacondicionamiento isquémicos230. 
Los estudios clínicos son muy escasos hasta el momento. De Hert et al.231 
compararon el efecto de diferentes protocolos de administración del sevoflurano sobre 
la función cardiaca postoperatoria y el daño miocárdico, no pudiendo demostrar 
menores niveles postoperatorios de TnI en el protocolo de postacondicionamiento, pero 
sí una recuperación de la función postoperatoria del miocardio más precoz que en el 
grupo control. Soro et al.232 tampoco encontraron diferencias en los valores 
postoperatorios de TnI, pero los pacientes que recibieron sevoflurano como sedación en 
el postoperatorio mediante el dispositivo Anaconda® presentaron mejor función 
miocárdica  y menor uso de inotrópicos. 
 
 
4.1.3. Anestesia inhalatoria con sevoflurano 
   
El sevoflurano es uno de los anestésicos halogenados más utilizado en la 
práctica clínica en el mantenimiento de la anestesia general en cirugía cardiaca.  
Múltiples estudios han evidenciado sus efectos cardioprotectores en estos 
pacientes, especialmente en cirugía de revascularización coronaria con y sin circulación 
extracorpórea233,234,235,236,237,238.  
La mayoría de los trabajos defienden que el uso intraoperatorio de sevoflurano 
en comparación con los anestésicos intravenosos parece asociarse a un mejor 
mantenimiento de la función cardiaca postoperatoria y menores niveles de troponina I 
postoperatoria231,234,235,238,239 principalmente en aquellos casos en los que el anestésico 
halogenado se utiliza a lo largo de toda la intervención y no solo durante un breve 
periodo previo a la isquemia (PCA)231.  
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 Así, De Hert et al.239 hallaron que el sevoflurano se asociaba a mejor estabilidad 
hemodinámica y menor lesión miocárdica que el propofol en pacientes sometidos a 
cirugía de revascularización coronaria.  
 
Se han propuesto mecanismos de diferente naturaleza para explicar este efecto 
cardioprotector: 
 
  La mayoría de los estudios, a pesar de alguna discrepancia240, coinciden en 
asignarle un efecto preacondicionador, mediado principalmente por la apertura de los 
canales KATP de la mitocondria, por el estímulo de los receptores de adenosina y por la 
activación subsecuente de la proteinkinasa C. Como se ha comentado anteriormente, 
este mecanismo se activaría en presencia de radicales libres de oxígeno y de nitrógeno 
y, como el preacondicionamiento isquémico, reduciría la sobrecarga de calcio221. Por 
otro lado, el sevoflurano parece reducir la cantidad de neutrófilos y plaquetas 
secuestrados en la vasculatura coronaria tras la isquemia, efecto que podría conllevar 
una mejora de la función mecánica durante la reperfusión.  
 
Otra propiedad del sevoflurano que ha sido propuesta para explicar su efecto 
cardioprotector frente a la lesión por isquemia-reperfusión es la disminución de la 
demanda de oxígeno miocárdica debido a su efecto inotropo negativo. Así, De Hert et 
al.241 defienden que es precisamente este efecto junto al de preacondicionamiento el 
responsable de la miocardioprotección. 
 
Asimismo, Kawamura et al.233 defienden que uno de las mecanismos más 
importantes de cardioprotección del sevoflurano durante la cirugía de revascularización 
coronaria es su efecto antiinflamatorio. El sevoflurano disminuye la adhesión 
plaquetaria intracoronaria y suprime la producción de IL-6 e IL-8, pero no la de IL-10 
ni la de IL1, protegiendo el corazón al modular los niveles de citoquinas pro y 
antiinflamatorias. Igualmente, la suma de este anestésio inhalatorio a la cardioplegia 
parece asociarse con la inhibición de la actividad de los neutrófilos tras la circulación 
extracorpórea242.  
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 4.2. ANESTESIA INTRAVENOSA CON PROPOFOL 
  
 El propofol es uno de los anestésicos intravenosos más utilizado en la inducción 
y el mantenimiento de la anestesia general en cirugía cardiaca y en la sedación 
postoperatoria de este grupo de pacientes238,243. 
 Su efecto protector miocárdico ha sido demostrado en diferentes estudios 
experimentales244,245. Entre los mecanismos descritos que explican su efecto 
miocardioprotector se encuentran los siguientes: 
 Su estructura química es similar a la de los antioxidantes de tipo fenol tales 
como la vitamina E, pudiendo actuar como neutralizador (scavenger) de los radicales 
libres de oxígeno201,246. En efecto, su capacidad antioxidante ha sido ampliamente 
estudiada en estudios experimentales demostrando ser efectivo frente a una amplia 
gama de radicales libres, incluyendo los productos derivados del radical superóxido 
(O2·-) y del óxido nítrico (NO·), como los peroxinitritos (ONOO-)201,247.  
 Algunas investigaciones afirman que este efecto sólo se evidencia con 
concentraciones muy elevadas de propofol en sangre, mucho mayores a las necesarias 
para obtener su efecto anestésico248. Sin embargo, otros trabajos más recientes han 
encontrado que incluso a las concentraciones anestésicas en sangre, el propofol inhibe la 
lipoperoxidación247,249.  
 En el tejido cardiaco, el propofol si se administra previo a la isquemia, además 
de proteger frente a la peroxidación, puede frenar la entrada de calcio y suprimir la 
actividad de los neutrófilos, reduciendo la liberación de radicales libres en la fase de 
reperfusión201,245. Por tanto, sus efectos cardioprotectores se observan en la fase 
postisquemia. De hecho, se ha descrito que el propofol reduce la disfunción miocárdica 
postisquémica, el tamaño del infarto y la degeneración tisular, pero no actúa como un 
agente preacondicionador201. 
 Aunque existe una amplia evidencia acerca de la protección de propofol frente a 
la lesión por isquemia-reperfusión, los resultados de los estudios clínicos sobre sus 
beneficios en cirugía cardiaca son contradictorios. La mayoría de las publicaciones que 
analizan su efecto antioxidante, objetivan que el propofol a dosis utilizadas en la clínica 
disminuye la lipoperoxidación de manera importante durante la cirugía de 
revascularización coronaria246,250.  
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 Sin embargo, las ventajas clínicas han sido más discutidas. Xia et al.250 
publicaron que los beneficios clínicos tales como la disminución del daño celular 
miocárdico postoperatorio o la mejoría de la función cardiaca y del pronóstico, parecían 
ser más evidentes cuando se utilizan dosis elevadas de propofol durante la circulación 
extracorpórea, comparado con el uso de isoflurano.  
 En la mayoría de los estudios, el propofol proporcionar peor protección 
miocárdica que los anestésicos generales halogenados234,235,239,251. Aun así, es difícil 
extraer conclusiones claras respecto al beneficio del uso de los diferentes tipos de 
anestésicos generales debido principalmente a los diferentes diseños de los estudios y a 
la dificultad que supone encontrar diferencias significativas entre el propofol y los 
anestésicos halogenados en estudios con un pequeño tamaño muestral, especialmente en 
cuanto a los niveles postoperatorios de los marcadores de isquemia miocárdica, la 
estancia hospitalaria, la estancia en la Unidad de Reanimación y la morbimortalidad 
postoperatoria. En general, casi la totalidad de los trabajos utilizan la TpI como variable 
principal para comparar el efecto cardioprotector de los anestésicos generales.
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II.   HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 
 
1.   HIPÓTESIS  
 
El tipo de anestésico general podría determinar diferencias en el comportamiento 
del estrés oxidativo miocárdico durante la cirugía de revascularización coronaria sin 
circulación extracorpórea. 
 
 
2.   OBJETIVOS   
2.1. OBJETIVO PRINCIPAL 
 
El objetivo principal del presente trabajo es estudiar las diferencias en el 
comportamiento del estrés oxidativo miocárdico inducidas por las dos técnicas 
anestésicas principalmente utilizadas, anestesia inhalatoria con sevoflurano y anestesia 
intravenosa con propofol, en pacientes sometidos a cirugía de revascularización 
coronaria sin circulación extracorpórea. 
 De modo específico, el objetivo es comparar las concentraciones de 8-
isoprostanos y nitritos/nitratos como marcadores de estrés oxidativo en sangre obtenida 
del seno coronario en dos grupos de pacientes, anestesiados con propofol o con 
sevoflurano.   
 
3.1. OBJETIVOS SECUNDARIOS 
 
1.-  Describir las modificaciones del equilibrio ácido base y del metabolismo anaerobio 
miocárdico durante la cirugía de revascularización coronaria sin CEC. 
2.-  Estudiar la relación entre el anestésico general utilizado (sevoflurano o propofol)  y 
las variaciones postoperatorias de los marcadores biológicos de isquemia 
miocárdica en muestras de sangre periférica (troponina I). 
3.-  Estudiar la evolución clínica postoperatoria de los pacientes de ambos grupos.
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III. MATERIAL Y MÉTODO 
 
 
1.  DISEÑO DEL ESTUDIO 
 
 
1.1. TIPO DE ESTUDIO 
  
 El presente trabajo se trata de un estudio clínico, controlado, aleatorizado y 
doble ciego llevado a cabo en un hospital terciario de referencia.  
 Tras la aprobación del comité ético de investigación clínica del Hospital Clínico 
Universitario de Valencia, realizamos la recogida de datos entre junio de 2006 y agosto 
de 2009 con el objetivo principal de evaluar la influencia del anestésico general en los 
marcadores de estrés oxidativo miocárdico de pacientes sometidos a cirugía de 
revascularización coronaria sin circulación extracorpórea.  
 
1.2. POBLACIÓN DE ESTUDIO 
 
 La población de estudio consistió en aquellos pacientes mayores de edad, 
varones y mujeres, programados de forma consecutiva para cirugía electiva de 
revascularización coronaria sin circulación extracorpórea.  
 
1.3. TAMAÑO MUESTRAL 
 
El tamaño de la muestra se calculó considerando como variable principal del 
estudio las concentraciones de 8-isoprostano en sangre de seno coronario.  
Dada la escasez de estudios previos aplicables como referencia para estimar el 
tamaño muestral, se llevó a cabo un estudio piloto incluyendo diez pacientes en cada 
grupo. Se tomaron los valores de las medias aritméticas de las concentraciones de 8-
isoprostano post-reperfusión (tiempo T2 de la recogida de datos; ver II.4.1) de cada 
grupo (grupo de propofol: 171,64 pg·mL-1; grupo de sevoflurano: 31,94 pg·mL-1). Tras 
ponderar la desviación típica de ambos grupos se obtuvo una desviación típica conjunta 
necesaria para el cálculo del tamaño muestral. 
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 Con estos datos obtuvimos que para un riesgo α de 0,05 y una potencia 
estadística de 80 %, era necesario un tamaño muestral de 14 pacientes en cada grupo 
(n=28). Así, estimando una pérdida de casos postaleatorización de hasta un 40% (por 
abandono del estudio, alteración involuntaria de las muestras,...) se diseñó una tabla de 
aleatorización con 40 números, con el objetivo de interrumpir el reclutamiento de 
pacientes al alcanzar esta cifra.  
 
1.4. SELECCIÓN DE PACIENTES. CONSENTIMIENTO INFORMADO. 
  
 Los pacientes fueron incluidos en el estudio durante la visita de evaluación 
preanestésica, tras comprobar el cumplimiento de los criterios de inclusión descritos en 
el punto 1.5 de este apartado. Para participar en el estudio era estrictamente necesaria la 
firma del documento de consentimiento informado. 
 
1.5. CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
 
Para ser incluidos en el estudio se consideró necesario el cumplimiento de todos y 
cada uno de los siguientes criterios: 
• Firma del documento de consentimiento informado. 
• Edad igual o superior a 18 años. 
• Riesgo quirúrgico ASA ≤ III.  
• Programación para cirugía coronaria electiva sin CEC. 
 
1.6. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
   
 Se consideró como necesariamente excluyente la presencia de alguno de 
los siguientes criterios: 
• Alergia conocida a cualquiera de los fármacos del estudio 
• Cirugía valvular o coronaria previa 
• Cirugía combinada (simultaneidad con endartectomía carotídea, reparación 
valvular, aneurismectomía de ventrículo izquierdo)  
• Insuficiencia valvular severa 
• Infarto de miocardio en las últimas 6 semanas 
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• Insuficiencia cardíaca congestiva activa 
• Inestabilidad hemodinámica que requiera soporte farmacológico o mecánico 
• Disfunción renal: Creatinina > 1.5 mg·dL-1 
• Disfunción hepática: GOT, GPT > 150 U·L-1 
• Enfermedad pulmonar obstructiva crónica severa (FEV1 < 50% o < 2 l) 
• Antecedentes de enolismo crónico  
• Mujeres embarazadas o lactantes 
• Toma de antioxidantes los 2 días previos a la intervención 
 
1.7. GRUPOS DE ESTUDIO 
  
  Los pacientes fueron distribuidos en dos grupos según el anestésico general 
utilizado durante la intervención, el grupo de sevoflurano (grupo estudio) y el grupo de 
propofol (grupo control).   
  
1.8. ALEATORIZACIÓN 
 
La asignación aleatoria a uno de los dos grupos de estudio se realizó a la llegada 
a quirófano tras comprobar el cumplimiento de los criterios de inclusión, la ausencia de 
los criterios de exclusión  y la firma del consentimiento informado. El método utilizado 
fue el de aleatorización simple utilizando una tabla de números aleatorios generada por 
ordenador (Random number table generator, Epitable, Epiinfo v6.04) en la que los 
números pares indicaron el grupo de sevoflurano y los impares el grupo de propofol. 
  
1.9. ENMASCARAMIENTO 
  
 Las medidas aplicadas con el fin de evitar los sesgos relacionados con la 
influencia del equipo investigador en el manejo clínico y en la recogida de datos fueron 
establecidas con el objetivo de mantener ciegos al grupo de estudio tanto al 
anestesiólogo encargado de la recogida de datos y del manejo clínico intraoperatorio, 
como al cirujano, a los facultativos encargados del seguimiento postoperatorio, al 
encargado del análisis bioquímico y al propio paciente. 
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Para ello, cada paciente contaba con dos anestesiólogos:  
 
 1º.- No ciego al grupo de estudio: responsable del montaje clínico y de la 
aleatorización. Asimismo, este anestesiólogo asumió la función de realizar 
los ajustes en la administración del anestésico general siguiendo las 
instrucciones del anestesiólogo responsable del manejo clínico.  
 2º.-  Ciego al grupo de estudio: responsable del manejo clínico y de la recogida de 
datos. 
 
  El montaje clínico fue idéntico para todos los pacientes independientemente del 
grupo de estudio al que hubiera sido asignado. Así, se preparó en todos los casos tanto 
una bomba de jeringa para infusión intravenosa como el correspondiente vaporizador de 
gases en la máquina de anestesia. Las jeringas, líneas de infusión y el vaporizador se 
cubrieron con protectores opacos y paños para evitar su reconocimiento. El fármaco 
intravenoso se administró en solitario por una vía igualmente cubierta. Además, se 
cubrió el monitor de concentración teleespiratoria del anestésico inhalatorio. Las 
variaciones en la administración del anestésico las realizó el investigador responsable 
del montaje (no ciego), simulando cambiar ambos fármacos cuando los valores del 
índice bispectral (BIS) así lo indicasen según el protocolo y/o a requerimiento del 
anestesiólogo responsable del manejo clínico. De este modo, éste último, reponsable a 
su vez de la recogida de datos, desconocía el grupo al que había sido asignado el 
paciente en todos los casos. De igual forma, el cirujano cardiovascular también era 
ciego al grupo de estudio.   
  El enmascaramiento se mantuvo hasta la salida del quirófano y se ocultó el 
grupo de estudio tanto a los médicos encargados del seguimiento clínico en la unidad de 
reanimación como al propio paciente. 
  Finalmente, el investigador responsable del análisis bioquímico de las muestras 
de sangre se mantuvo ciego a la aleatorización utilizando un sencillo código de claves 
para identificar las muestras, en poder, exclusivamente, del investigador principal. 
 
1.10. EQUIPO QUIRÚRGICO  
 Para evitar sesgos ocasionados por diferencias en cuanto a la habilidad técnica y 
experiencia, el cirujano cardiovascular y el anestesiólogo responsables del 
procedimiento fueron los mismos en todos los pacientes.  
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1.11. RETIRADA DEL ESTUDIO  
 
 Los pacientes fueron retirados inmediatamente del estudio cuando se produjo 
cualquiera de los hechos siguientes: 
• El investigador consideró que la retirada del estudio era lo mejor para el 
paciente (por ejemplo, debido a un acontecimiento adverso) 
• Se requirió utilizar la circulación extracorpórea por necesidades quirúrgicas 
• Abandono voluntario  
• En los casos de reintervención en el postoperatorio o de presentación de  
alguna complicación grave (recogida en el protocolo), los pacientes fueron 
excluidos para el seguimiento de los marcadores biológicos de isquemia 
miocárdica y de evolución clínica. 
 
 
2. ANESTÉSICOS GENERALES OBJETO DEL ESTUDIO 
   
 
  En este protocolo se consideró como fármaco en estudio el sevoflurano y como 
fármaco control el propofol. 
  
2.1. FÁRMACO EN INVESTIGACIÓN: SEVOFLURANO 
   
  El fármaco en estudio, Sevoflurano, es un isopropiléter fluorado [Fluorometil 
2,2,2-trifluoro-l-(trifluorometil) ethyl ether]. Es un agente halogenado utilizado para la 
inducción y el mantenimiento de la anestesia general. Se presenta en frasco de 250 mL. 
Cada mL contiene 1 mL de sevoflurano. No contiene aditivos ni conservantes.  
 
2.2. FÁRMACO CONTROL: PROPOFOL 
 
  El fármaco control fue el Propofol 1 % (2,6-disopropilfenol) utilizado en 
sedación, inducción y mantenimiento de la anestesia general. Aumenta la actividad en 
las sinapsis inhibitorias del ácido gamma-aminobutírico. Se presenta en jeringas 
precargadas de 50 mL, entre otras. 
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3. PROTOCOLO DEL ESTUDIO 
 
3.1. PREOPERATORIO 
 
  Los fármacos antiagregantes fueron retirados una semana antes de la cirugía. En 
los pacientes diabéticos, las sulfonilureas se interrumpieron 2 días antes de la cirugía y 
se reemplazaron por insulina, según el protocolo del centro.  
Los datos preoperatorios recogidos fueron: sexo, edad, talla, peso, índice de 
masa corporal, estado físico según la clasificación de la ASA252 (American Society of 
Anesthesiologists physical status classification; tabla III.1), patología asociada y 
tratamientos crónicos.  
 
ASA I Pacientes sanos 
ASA II Enfermedad sistémica leve (p.ej. diabetes, hipertensión controlada, anemia,  obesidad mórbida) 
ASA III Enfermedad sistémica severa que limita la actividad normal (angina, enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica, infarto de miocardio previo) 
ASA IV Enfermedad incapacitante que representa una amenaza constante para la vida (p.ej. 
insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal) 
ASA V Paciente moribundo 
  
Tabla III.1. Clasificación del riesgo anestésico (ASA)252. 
 
Asimismo, se registraron el diagnóstico e intervención propuesta, la fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo (medida por cateterismo cardiaco y/o por 
ecocardiografía), la extensión de la coronariopatía y la analítica preoperatoria: 
hemoglobina, hematocrito; leucocitos, neutrófilos; plaquetas, índice de Quick; 
glucemia, urea, creatinina, iones; colesterol total, HDL y LDL; triglicéridos; 
transaminasas (GOT y GPT).  
La estratificación del riesgo quirúrgico en cada paciente se realizó mediante el 
sistema de valoración “Logistic EuroSCORE” (European System for Cardiac Operation 
Score logístico). Este sistema tiene como objetivo predecir el riesgo de mortalidad 
quirúrgica precoz en cirugía cardiaca a partir de varios factores de riesgo objetivos y 
fácilmente identificables. La estimación del riesgo se obtiene a partir de una ecuación, 
por  regresión logística253. 
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3.2. INTRAOPERATORIO 
 
3.2.1. Inducción anestésica 
 
  En todos los pacientes se administró 1 mg sublingual de lorazepam una hora 
antes del procedimiento. La profilaxis antibiótica consistió en Cefazolina (1g) y  
Gentamicina (160mg) administrados por vía intravenosa entre 30 y 60 minutos antes del 
inicio de la intervención.  
  Una vez en quirófano, tras completar la monitorización del paciente, la 
inducción anestésica se realizó por vía intravenosa con midazolam (0,1-0,3 mg⋅kg-1), 
fentanilo (2-4 µg⋅kg-1), etomidato (0,3 mg⋅kg-1) y cisatracurio (0,1 mg⋅kg-1). Se utilizó 
succinilcolina (1 mg⋅kg-1) en los casos con sospecha de vía aérea difícil.  
  Inmediatamente tras la inducción, se canalizaron la arteria radial izquierda y la 
vena yugular interna derecha con estrictas condiciones asépticas.  
 
3.2.2. Mantenimiento anestésico 
   
  El mantenimiento anestésico se realizó con sevoflurano o propofol según el 
grupo de estudio correspondiente: 
 
3.2.2.1. Grupo de sevoflurano 
 
 El anestésico inhalatorio fue administrado mediante un vaporizador calibrado 
(Dräger Vapor® 2000, Lübeck, Alemania) incluido en el circuito de la máquina de 
anestesia (Cato®, Dräger, Lübeck, Alemania).  
 Tras la inducción anestésica, la dosificación del sevoflurano se ajustó 
continuamente con fracciones tele-espiratorias (Fet) de 1,5 a 2,5% con el objetivo de 
conseguir valores de BIS (Indice Biespectral) entre 40-50254.  
 
3.2.2.2. Grupo de propofol 
   
 En el grupo control,  el mantenimiento se realizó con propofol al 1% en infusión 
contínua intravenosa con un ritmo de 6-8 mg·kg-1·h-1 con el objetivo de alcanzar y 
mantener valores de BIS entre 40-50254. 
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En ambos grupos, los parámetros ventilatorios básicos fueron: volumen corriente 
(VT) de 6-8 mL⋅kg-1, frecuencia respiratoria de 12 rpm, presión teleespiratoria (PEEP) 
de 5cmH2O, y fracción inspiratoria de oxígeno (FiO2) de 0,5 (mezcla oxígeno/aire), 
ajustándolos posteriormente en función del CO2 teleespiratorio (etCO2) y del 
intercambio de gases medido por gasometrías arteriales cada sesenta minutos, con el fin 
de mantener una presión parcial de CO2 en sangre arterial (PaCO2) de 40mmHg y una 
relación entre la presión parcial de oxígeno y la FiO2 (PO2 / FiO2) > 300 mmHg.  
  La analgesia se obtuvo con bolos i.v. de fentanilo y el bloqueo neuromuscular 
con dosis repetidas de cisatracurio. La fluidoterapia utilizada fue la solución de lactato 
de ringer (cristaloide) con una pauta basal de 8-12 mL⋅kg-1⋅h-1 y Voluven® 6% 
(hidroxietilalmidón, coloide) para mantener una precarga adecuada.  
La temperatura del paciente se mantuvo con mantas de aire caliente (Bair 
Hugger; Augustine Medical Inc, Eden Prairie, MN, USA) y calentando los fluidos 
intravenosos cuando era necesario. 
 
3.2.3. Monitorización 
 
La monitorización aplicada a todos los pacientes fue la siguiente: 
• Pulsioximetría 
• Capnografía 
• Electrocardiograma (2 derivaciones: II y V5) con la medida automática de la 
frecuencia cardiaca (FC) y el análisis de las variaciones del ST. 
• Monitorización hemodinámica básica: 
- Presión arterial: sistólica, diastólica y media (PAS, PAD, PAM) 
- Presión venosa central (PVC) 
• Parámetros hemodinámicos obtenidos por medio del Monitor Vigileo® 
(Edwards Life Sciences™, Irvine, California, USA) (figura III.1):  
- Índice cardíaco (Cardiac Index, CI) 
- Índice de resistencias vasculares sistémicas (Systemic Vascular 
Resistance Index, SVRI)  
- Variación del volumen sistólico (Stroke Volume Variation, SVV)  
- Volumen latido indexado (Stroke Volume Index, SVI) 
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Figura III.1. Detalle del monitor Vigileo®. 
 
• Monitorización de la mecánica respiratoria:   
- Presiones en vías aéreas: Presión pico (Ppk), presión de meseta (Ppl), 
presión telespiratoria (PEEP) y los parámetros calculados: compliancia 
y resistencia del sistema respiratorio (Csr y Rsr, respectivamente). 
- Detección cualitativa de la auto-PEEP por observación de la onda de 
flujo espiratorio. 
• Espirometría: Volumen Corriente (VT) y Volumen Minuto (VM) 
• Temperatura faríngea 
• Índice Biespectral (BIS™, Aspect™ Medical Systems, Norwood, USA).   
 
 
   
Figura III.2. Detalle del monitor Bis™ Vista. 
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3.2.4. Protocolo de control hemodinámico.  
  
  Con el fin de equiparar el manejo clínico de todos los pacientes, se siguió un 
protocolo de control hemodinámico con el objetivo primario de mantener los valores de 
PAM entre 60 y 75 mmHg, valores de IC iguales o superiores a 2,5 l⋅min-1⋅m-2 y valores 
de SVRI entre 1500-2000 din⋅seg⋅cm-5⋅m2 a lo largo de todo el procedimiento. 
 El control de la precarga se consiguió mediante la administración combinada de 
cristaloides y coloides, estimándola a partir de los valores de  PVC (8-15 cmH2O), SVV 
(≤ 10%), así como por la visión directa del volumen del ventrículo derecho al final de la 
diástole.  
 La administración de inotrópicos y drogas vasoactivas se realizó de acuerdo al 
siguiente protocolo: 
• Los episodios de hipotensión (PAM < 60 mmHg) con precarga adecuada y un 
IC > 2,5 l⋅min-1⋅m-2, fueron tratados con bolos iv de 0,01mg de fenilefrina.  
• La elevación del SVRI por encima de 2000 din⋅seg⋅cm-5⋅ m2, o de la PAM por 
encima de 75 mmHg, fue tratada con nitroglicerina en perfusión intravenosa 
contínua a 1 µg⋅kg-1⋅min-1, con aumentos de 0,5 µg⋅kg-1⋅min-1 hasta conseguir 
valores dentro del rango objetivo. 
• Cuando se objetivó un IC inferior a 2,5 l⋅min-1⋅m-2 con precarga adecuada, se 
administró dobutamina en perfusión contínua intravenosa a 5 µg⋅kg-1⋅min-1, 
con aumentos de 1 µg⋅kg-1⋅min-1 hasta alcanzar los objetivos hemodinámicos. 
 
 
3.2.5. Protocolo quirúrgico 
 
  Todos los pacientes fueron operados por el mismo cirujano y en todos se realizó 
la misma técnica quirúrgica siguiendo un protocolo estandar de cirugía coronaria sin 
CEC. 
  Se mantuvo al paciente normotérmico a lo largo de todo el procedimimieto 
evitando la infusión de soluciones frías, controlando la temperatura del quirófano, 
utilizando mantas térmicas y empleando sueros tibios para el lavado del campo. 
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   El acceso se realizó a través de esternotomía media. En todos los casos se 
empleó la arteria mamaria interna izquierda (AMI) que fue disecada con su pedículo 
abriendo la pleura.  
 
  El resto de injertos fueron de vena safena interna (fig. III.3) preparados con 
técnica atraumática y perfundidos con sangre diluida con suero heparinizado y 
amlodipino como profilaxis de espasmo. 
 
 
 
  
Figura III.3. Detalle de la safenectomía. 
 
 
 Se empleó heparinización sistémica al 50% de la dosis considerada necesaria para 
heparinización completa, 150 UI⋅kg-1 de heparina sódica, con el objetivo de alcanzar un 
tiempo de coagulación activado de 250 a 300 segundos.  
 
 En todos los casos se realizaron en primer lugar las anastomosis proximales de los 
injertos venosos mediante un clampaje parcial de la aorta ascendente (figs. III.4-III.5). 
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Figura III.4. Detalle del clampaje parcial de aorta ascendente. 
 
 
 
 
    Figura III.5. Detalle de la realización de la anatomosis proximal de uno de 
los injertos de vena safena mediante el clamplaje parcial de aorta 
ascendente. 
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 En ese momento y antes de proceder a realizar maniobras directas sobre el 
corazón, se introducía una cánula de retroplejía (figura III.6) en el seno coronario con 
comprobación manual de su posición para la extracción de las muestras sanguíneas en 
los momentos determinados por el protocolo del estudio (ver III.4.1).  
 
 
 
 
Figura III.6. Detalle de la colocación de la cánula de retroplejía en el seno coronario. 
 
 
 La revascularización coronaria se realizó en todos los casos sin soporte de CEC, 
con corazón latiendo y con la ayuda de un estabilizador cardíaco (Octopus® Tissue 
Stabilizer, Medtronic Inc., Minneapolis, USA) (figura III.7). Los criterios de 
reconversión fueron la arritmia intratable y el deterioro hemodinámico refractario a 
drogas. 
 
 El control vascular se consiguió con dos retractores atraumáticos colocados 
proximal y distalmente al punto de la anatomosis (figura III.8). 
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Figura III.7. Detalle del estabilizador cardiaco (Octopus®Tissue Stabilizer). 
 
  
 
 
Figura III.8. Detalle del estabilidazor cardiaco in situ y de los dos 
retractores elásticos colocados proximal y distalmente al punto de la 
anastomosis. 
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 En todos los pacientes se empleó una misma secuencia de revascularización para 
evitar la dislocación cardiaca sin revascularizar. En primer lugar se realizaba la 
anastomosis de la arteria coronaria descendente anterior utilizando la arteria mamaria 
interna previamente disecada (figura III.9).  
 
 
 
 
Figura III.9. Detalle la anastomosis de la arteria mamaria interna izquierda 
a la arteria coronaria descendente anterior, la cual se realizó siempre en 
primer lugar. 
 
 
  Posteriormente, si era necesario, se realizaba el injerto de las ramas diagonales 
y, una vez revascularizada la cara anterior, se procedía a las anastomosis que supusieran 
una cierta dislocación cardiaca (figura III.10): primero la coronaria derecha y 
finalmente las ramas de la cara posterior del ventrículo izquierdo (intermediarias y 
marginales). De esta forma cuando se realizaban estas últimas el corazón, ya 
parcialmente revascularizado, toleraba mejor la posición. 
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Figura III.10. Detalle de la dislocación cardiaca para la realización de las 
anatomosis distales laterales y posteriores. 
 
  Tras la realización de la última anastomosis distal se procedía a la extracción de 
la muestra correspondiente (T2) y a la reversión de la heparina con la dosis 
correspondiente de protamina, en bolo iv lento, para obtener un TCA objetivo ≤ 140 
segundos. 
  Tras el periodo indicado en el protocolo (15 minutos) se procedía a la última 
extracción sanguínea (T3) y a la retirada del catéter del seno coronario. 
  Finalmente tras la comprobación de la estabilidad hemodinámica del paciente se 
procedía al cierre según técnica habitual con puntos sueltos de hilo de acero. En todos 
los casos se dejó un marcapasos temporal en ventrículo derecho y dos drenajes 
torácicos: uno en mediastino y otro en pleura izquierda.  
 
 
3.2.6. Protocolo de transfusión 
 
 El objetivo principal fue mantener la hemoglobina por encima de 8 g·dL-1. La 
decisión de transfundir se guió también teniendo en cuenta el estado general del 
paciente, la edad, la volemia estimada, la función respiratoria y la función 
cardiovascular.  
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Las referencias para valorar la transfusión de plaquetas, factores de coagulación o 
plasma fresco congelado en presencia de sangrado activo, fueron el recuento de 
plaquetas, el tiempo de protrombina, al tiempo parcial de tromboplastina, los niveles 
plasmáticos de fibrinógeno y el tratamiento antiagregante previo. 
 
 
3.2.7. Traslado a la Unidad de Reanimación 
 
 Al finalizar la intervención, los enfermos fueron trasladados a la Unidad de 
Reanimación siguiendo el protocolo de monitorización de transporte habitual y bajo 
ventilación mecánica controlada (respirador de transporte: Oxylog, Dräger).  
Para garantizar una adecuado nivel de sedación durante el traslado se administró 
midazolam 0,1 mg⋅kg-1 iv. 
  
 
3.2.8. Recogida de datos en el intraoperatorio 
 
Los datos registrados en este período incluyeron: 
 
 Datos generales: 
 
• Tiempo total de anestesia (minutos) 
• Tiempo total de cirugía (minutos) 
• Total de volumen administrado (coloides y cristaloides, mL) 
• Total de fentanilo utilizado (mg) 
• Total de propofol administrado (mL) 
• Pérdidas hemáticas (mL) 
• Productos sanguíneos transfundidos (CH, UPF, Plaquetas) 
• Temperatura faríngea contínua (ºC) 
• Débito urinario (mL) 
• Número de injertos realizados 
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 Parámetros hemodinámicos:  
 
• Presión arterial sistólica, diastólica, media (mmHg) 
• Frecuencia cardiaca (lpm) 
• Presión venosa central (cmH2O) 
• Índice cardiaco (l⋅min-1⋅m-2) 
• Índice de volumen sistólico (ml⋅lat-1⋅m-2) 
• Variación del volumen sistólico (%) 
• Resistencias vasculares sistémicas indexadas (din⋅seg⋅cm-5⋅m2) 
• La dosis de dobutamina, de nitroglicerina y de otras drogas vasoactivas. 
• La incidencia de arritmias, duración y tipo de tratamiento 
• La incidencia de cambios electrocardiográficos sugerentes de isquemia 
 
 Estos parámetros fueron registrados en 4 momentos diferentes de la intervención 
quirúrgica (figura III.11): 
 
• Basal: Previamente a la esternotomía. 
• T1: tras finalizar el último injerto proximal (previo al inicio de la 
distorsión) 
• T2: 1 minuto después de finalizar el último injerto distal, finalizado el 
periodo de distorsión. 
• T3: 15 minutos después de finalizar el último injerto distal. 
 
Los tiempos T1, T2 y T3 coinciden con las extracciones de sangre del seno 
coronario para la determinación de: 
 
• marcadores de estrés oxidativo miocárdico: 8-isoprostanos (pg·mL-1), 
nitritos/nitratos (µM) 
• equilibrio ácido-base miocárdico: pH, exceso de bases (mmol·L-1) 
• marcadores de metabolismo anaerobio miocárdico: lactato (mmol·L-1). 
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Finalmente, teniendo en cuenta las sucesivas etapas de la intervención marcadas 
por las maniobras de distorsión del corazón para acceder a los diferentes territorios del 
árbol coronario, dividimos el tiempo intraoperatorio en 3 periodos: 
 
 Periodo Predistorsión: desde el inicio de la cirugía hasta la finalización del 
último injerto proximal (T1).  
 
 Periodo de Distorsión: desde la finalización del último injerto proximal (T1) 
hasta el final del último distal (T2). En este periodo, para facilitar la exposición 
de los vasos, se realizan las oclusiones de las arterias coronarias y las maniobras 
de torsión del corazón que pueden provocar una obstrucción al retorno venoso y 
una disminución del llenado ventricular. Por todo esto se considera un periodo 
de alto riesgo de isquemia miocárdica.  
 
 Periodo post-distorsión: desde la finalización del último injerto distal (T2) hasta 
el final de la cirugía. 
 
 
 
Figura III.11.  Esquema del protocolo de estudio intraoperatorio. 
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3.3. POSTOPERATORIO 
  
 Durante la estancia en la Unidad de Reanimación se aplicaron los criterios de 
monitorización y los protocolos de control hemodinámico y transfusional habituales en 
el postoperatorio de los pacientes sometidos a ciugía cardiaca.  
 
3.3.1. Pauta analgésica. Antibioterapia. 
 
 Siguiendo el protocolo de la Unidad de Reanimación, la pauta analgésica 
consistió en Perfalgan 1g·8h-1 iv alternando con metamizol 2g·8h-1 iv, utilizando bolos 
de cloruro mórfico 0,1 mg⋅kg-1 iv como rescate. El dolor postoperatorio se evaluó 
mediante la escala analógica visual (VAS), 0 representando ausencia de dolor y 10 el 
dolor máximo imaginable. El objetivo fue mantener un nivel de VAS menor de 3. 
La antibioterapia se mantuvo con Cefazolina iv (1g·8h-1) hasta completar 6 
dosis. 
 
3.3.2. Sedación postoperatoria. Protocolo de destete.  
 
 Siguiendo los protocolos de la Unidad de Reanimación, la sedación se mantuvo 
con propofol 1% en perfusión intravenosa a ritmo de 1 mg⋅kg-1⋅h-1, con variaciones de la 
velocidad de infusión para alcanzar un nivel de sedación adecuado (valor de -3 en la 
escala Richmond, tabla III.1). 
 
+4 Combativo Violento, ansioso. 
+3 Muy agitado Se intenta arrancar catéteres, tubo orotraqueal.  
+2 Agitado Movimientos frecuentes sin propósito, lucha con el respirador. 
+1 Inquieto Ansioso pero sin movimientos agresivos ni conducta violenta. 
0 Alerta y calmado  
-1 Somnoliento Adormilado. Despierta a la llamada con contacto ocular > 10 seg. 
-2 Sedación leve Despierta brevemente a la llamada con contacto ocular <10seg. 
-3 Sedación moderada Se mueve y abre los ojos a la llamada, sin dirigir la mirada. 
-4 Sedación profunda No responde a la voz, apertura ocular al estímulo físico. 
-5 Sedación muy profunda No responde al estímulo físico 
 
Tabla III.2. Escala de Agitación y Sedación de Richmond: RASS. 
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 La ventilación mecánica se ajustó según necesidades del paciente, en uno de los 
siguientes modos: Asistida-Controlada (VA/C), Mandatoria Intermitente con Presión de 
Soporte (SIMV-PSV) y Ventilación con Soporte Adaptable (ASV).  
 Los criterios establecidos para retirar la ventilación mecánica fueron: 
temperatura >36ºC, estabilidad hemodinámica, débito hemático a través de los drenajes 
torácicos inferior a 100 mL·h-1, relación PaO2/FiO2 superior a 300 mmHg y diuresis 
superior a 0.5 mL⋅kg-1⋅h-1 y recuperación del nivel de consciencia hasta alcanzar la 
capacidad de colaboración.  
 
3.3.3. Recogida de datos en el postoperatorio 
  
 Los datos recogidos durante los cuatro primeros días del postoperatorio fueron:  
• Tiempo de ventilación mecánica (en horas) 
• Volumen de sangrado por los drenajes torácicos hasta su retirada (mL) 
• Transfusión de hemoderivados (número de pacientes transfundidos) 
• Incidencia de arritmias, duración y tratamiento 
• Episodios de isquemia miocárdica (IAM, angor, ⇓ST ≥ 1mm) 
• Número de pacientes con requerimiento de dobutamina, nitroglicerina u 
otros fármacos vasoactivos 
• Analíticas postoperatorias a las 0, 4, 12, 24 y 36h del ingreso (ver III.4.1.2) 
• Valores de los marcadores de isquemia miocárdica: troponina I (TnI), 
creatínfosfokinasa (CPK), creatínfosfokinasa-MB (CK-MB). 
• Indidencia de complicaciones: 
 
 reintervención quirúgica,  
 insuficiencia cardiaca,  
 insuficiencia respiratoria, 
 infarto agudo de miocardio,  
 insuficiencia renal, etc. 
 
 Los valores de troponina I ≥ 8 ng·mL-1 suponían el diagnóstico de infarto agudo 
de miocardio (IAM). 
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Los datos recogidos en el momento del alta hospitalaria fueron: 
 
• Fecha del alta de la Unidad de Reanimación.  
• Total de horas en la unidad de reanimación. La estancia en la unidad se 
estimó desde la hora de ingreso hasta que se cumplieron los criterios de alta: 
SpO2 ≥90% con FiO2 ≤ 0,5 con mascarilla facial; estabilidad hemodinámica 
sin soporte de catecolaminas; drenajes torácicos con débito inferior a 50ml/h; 
buena función renal con débito urinario > 1ml·kg-1·h-1, buena tolerancia oral 
y ausencia de alteraciones neurológicas. 
• Fecha del alta hospitalaria.  
• Total de días en planta de hospitalización. La estancia hospitalaria se valoró 
desde la fecha de la intervención hasta que se cumplieron los criterios de alta 
hospitalaria: estabilidad hemodinámica, ausencia de fiebre, retirada de 
grapas de la herida quirúrgica y autonomía para la deambulación. 
• Motivo del alta: Curación o mejoría, traslado a otro centro, éxitus. 
• Indicencias a destacar durante el ingreso en planta. 
 
 
3.3.3.1. Complicaciones postoperatorias.  
 
Todo evento adverso acontecido durante el postoperatorio quedó reflejado en el 
cuaderno de recogida de datos. Con el fin de evitar sesgos, los pacientes que sufrieron 
alguna complicación que podía modificar la evolución de los marcadores de isquemia 
postoperatorios (reintervención quirúrgica, infarto agudo de miocardio, fibrilación 
ventricular, insuficiencia cardiaca) fueron excluidos de esta fase del estudio clínico. 
 
 
3.3.3.2. Morbimortalidad al mes. Morbimortalidad al año.  
 
Se registraron las complicaciones, los reingresos y los casos de defunción, así 
como sus causas, habidos a los 30 días y al año del día de la intervención. 
La evaluación al año se realizó mediante comunicación telefónica directa con los 
pacientes. 
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4. OBTENCIÓN DE MUESTRAS SANGUÍNEAS 
 
4.1. SANGRE VENOSA DEL SENO CORONARIO 
  
 Como se ha comentado anteriormente (III. 3.2.5), una vez preparados los injertos 
proximales y antes de comenzar las maniobras directas sobre el corazón, se introducía 
una cánula de cardioplejía retrógrada en el seno coronario de todos los pacientes, 
comprobando manualmente su posición, para la extracción de las muestras sanguíneas 
(figura III.12) en los momentos determinados por el protocolo del estudio descritos a 
continuación.  
 
 
 
Figura III.12.  Detalle de la extracción de sangre del seno coronario. 
 
 La extracción se realizó en tres tiempos diferentes en ambos grupos (Tabla III.3): 
 
 • T1 o basal: Al finalizar el último injerto proximal. Se recogieron 21 mL de 
sangre del seno coronario que se repartieron en 2 tubos VacutainerTM con ácido 
etilendiaminotetraacético (EDTA) para el análisis de los marcadores de estrés oxidativo 
miocárdico y en una jeringa heparinizada para el análisis gasométrico. 
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 • T2 o de “reperfusión inmediata”: 1 minuto después de finalizar el último 
injerto distal. Se recogieron 15mL de sangre de seno coronario que se repartieron en 2 
tubos estériles con ácido etilendiaminotetraacético (EDTA) para el análisis de los 
marcadores de estrés oxidativo miocárdico. 
 
 • T3 o de reperfusión tardía: 15 minutos después de finalizar el último injerto 
distal. De modo idéntico al tiempo T1, se recogieron 21 mL de sangre de seno coronario 
que se repartieron en 2 tubos estériles con ácido etilendiaminotetraacético (EDTA) para 
el análisis de los marcadores de estrés oxidativo miocárdico y en una jeringa 
heparinizada para el análisis gasométrico. 
 
  
T1 (BASAL) T2 (1 MIN REPERFUSIÓN) T3 (15 MIN REPERFUSIÓN) 
SANGRE SENO CORONARIO SANGRE SENO CORONARIO SANGRE SENO CORONARIO 
MARCADORES E. OXIDATIVO 
GASOMETRÍA VENOSA 
MARCADORES E. OXIDATIVO 
MARCADORES E. OXIDATIVO 
GASOMETRÍA VENOSA 
  
Tabla III.3. Tiempos de extracción de sangre de seno coronario. Parámetros a analizar. 
 
 Los parámetros obtenidos de la gasometría de la sangre de seno coronario fueron:  
 
• pH 
• Sat O2 (%) 
• Glucosa (mg·dL-1) 
• Lactato ( mmol·L-1) 
• EB ( mmol·L-1) 
• HCO3- ( mmol·L-1) 
 
 Las muestras de sangre del seno coronario fueron conservadas en 
frigorífico a 4 grados centrígrados (+4ºC) y procesadas en el laboratorio a las 3-4 horas 
de la extracción. El procesamiento consistió en centrifugar los tubos de sangre a 2500 
rpm durante 10 minutos a temperatura ambiente para extraer el plasma (sobrenadante) 
que se mantuvo congelado a -80ºC en un tubo Eppendorf® hasta el momento de su 
análisis.  
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4.2. SANGRE ARTERIAL PERIFÉRICA 
 
Se obtuvieron las muestras de sangre arterial a través del catéter de la arteria 
radial y se repartieron en tres tubos VacutainerTM para su transporte y posterior 
procesamiento analítico. Las muestras se recogieron en los siguientes momentos: 
 
• A1:  al ingreso en la Unidad de Reanimación (0 horas) 
• A2:  a las 4 horas de finalizar la intervención. 
• A3:  a las 12 horas de finalizar la intervención 
• A4:  a las 24 horas de finalizar la intervención 
• A5:  a las 36 horas de finalizar la intervención 
  
 
Las variables recogidas de las analíticas de sangre periférica se muestran en la 
tabla III.4: 
 
HEMOGRAMA QUÍMICA GASOMETRÍA ART. 
Hemoglobina   (g/dL) 
Hematocrito     (%) 
Leucocitos    (103/µL) 
Neutrófilos       (%) 
Plaquetas      (103/µL) 
 
Glucosa          (mg/dL)  
Urea               (mg/mL)  
Creatinina      (mg/dL)  
K+, Na+, Cl-   (mmol/L) 
 
COAGULACIÓN 
 
Índice de Quick   (%) 
CreatínKinasa   (U/ L) 
CK–MB            (U/ L) 
Troponina I     (ng/mL)  
pH 
paCO2       (mmHg) 
paO2          (mmHg) 
pO2 / FiO2  (mmHg) 
Sat O2           (%) 
EB            (mmol·L-1) 
HCO3-      (mmol·L-1) 
 
 
Tabla III.4. Analítica completa de sangre periférica. paCO2: presión parcial de carbónico 
arterial; paO2: presión parcial de oxígeno arterial; FiO2: fracción inspiratoria de oxígeno; 
Sat O2: saturación de oxígeno; EB: exceso de bases; HCO3- : bicarbonato; CK-MB: 
CreatínKinasa–MB. 
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5. PROTOCOLO DE LABORATORIO  
 
Todos los análisis de las muestras fueron realizados por el mismo investigador 
en el Laboratorio de Bioquímica del Hospital Clínico Universitario de Valencia.  
 
5.1. APARATOS 
 
5.1.1. Agitador Vortex  
 
El agitador Vortex (Atomixer, marca ATOM) fue utilizado para homogeneizar 
las muestras previamente a su análisis. 
 
5.1.2. Centrífugas 
 
 A su llegada al laboratorio, las muestras de sangre se centrifugaron a 2500 rpm 
durante 10 minutos, en una centrífuga marca Jouan, modelo CR3i.    
 
 
  
Figura III.13.  Detalle de la centrífuga marca Jouan, modelo CR3i. 
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5.1.3. Analizador ZENIT SP+ (Menarini diagnostics, España) 
 
El analizador ZENITSP+ es un sistema abierto para procesar de manera 
totalmente automática los siguientes procedimientos analíticos: test inmunoenzimático 
con técnica de ELISA (enzimoinmunoensayo) y test de inmunofluorescencencia. 
 
Es un sistema modular de tipo robótico, equipado con dos brazos 
independientes: uno para el muestreo y otro para el movimiento de las placas y 
portaobjetos. La existencia de un dispositivo de lectura de las microplacas (fotómetro) 
permite interpretar los resultados y manejar un archivo histórico de las mismas, 
combinándolos con las informaciones relacionadas con las muestras y el lote de 
reactivos procesados. 
 
 
 
Figura III.14. Detalle del Zenit SP+. Procesador automático de inmunofluorescencia 
indirecta (IFI) y ELISA de gran capacidad. 
  
Utilizamos este analizador para realizar las determinaciones de 8-isoprostanos y 
nitritos/nitratos de las muestras de sangre obtenidas del seno coronario. 
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5.1.4. Gasómetro 
 
 
  
Figura III.15.  Detalle del gasómetro ABL-725 de ABL700SERIES (Radiometer®, Denmark). 
 
5.1.5. Analizador de muestras  
 
 
  
Figura III.16. Detalle del analizador de muestras Dimension XpandPlus de Siemens 
Healthcare Diagnostics (España). Todas las muestras de sangre arterial fueron 
analizadas de manera automática con este sistema integrado de química.  
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5.2. PROCESAMIENTO ANALÍTICO DE LAS MUESTRAS 
 
5.2.1. Determinación de los marcadores de estrés oxidativo 
 
5.2.1.1. Determinación de 8-isoprostano (8-iso PGF2α) 
 
5.2.1.1.1. Método utilizado: Técnica de ELISA.  
 
Los 8-isoprostanos esterificados se cuantificaron en plasma mediante la técnica 
de enzimoinmunoanálisis ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay). 
La técnica de ELISA se utiliza para la detección de muy diversas moléculas 
biológicas, basándose en la especificidad del reconocimiento antígeno-anticuerpo y en 
la sensibilidad de las pruebas enzimáticas.  
Existen numerosas variantes de este tipo de ensayo. Entre ellos se encuentran los 
métodos directo e indirecto. El método directo permite la detección del antígeno con un 
anticuerpo específico conjugado con una enzima como sistema de marcaje. En el 
método indirecto el antígeno reacciona con el anticuerpo específico. El complejo 
antígeno-anticuerpo es entonces detectado por un segundo anticuerpo que reconoce 
dominios constantes de anticuerpos. Este anticuerpo, que suele ser específico de 
especie, es el que está marcado enzimáticamente. Esto permite que un mismo 
anticuerpo marcado sea capaz de detectar diferentes antígenos. En ambos métodos, la 
reacción enzimática puede ser detectada espectrofotométricamente con un lector de 
placas ELISA. 
 
 
 
Figura III.17. Representación gráfica de la técnica de Elisa. 
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 Utilizamos el kit de enzimoinmunoanálisis denominado STAT-8-Isoprostane 
EIA Kit de Cayman Chemical (Ann Arbor, MI, USA). Este kit es un ensayo de unión 
competitiva que sirve para cuantificar 8-isoprostanos en plasma, suero, sangre completa, 
sobrenadante de cultivos celulares y otras muestras. 
 
 Este ensayo se basa en la competición entre el 8-isoprostano libre del suero y el 
trazador de 8-isoprostano (conjugado de 8-isoprostano con fosfatasa alcalina) por un 
número limitado de puntos de unión de anticuerpos policlonales de conejo específicos 
anti 8-isoprostano. Como la concentración del trazador de 8-isoprostano se mantiene 
constante mientras la concentración de 8-isoprostano es variable, la concentración del 
trazador disponible para unirse al anticuerpo de conejo es inversamente proporcional a 
la concentración de 8-isoprostano en el pocillo. Estos anticuerpos policlonales anti 8-
isoprostano de conejo, tanto los unidos al 8-isoprostano libre como los unidos al 
trazador, se unen a los anticuerpos monoclonales de ratón anti IgG de conejo unidos 
previamente al pocillo. A continuación, la placa se lava para eliminar los reactivos no 
unidos y se añade al pocillo paranitrofenil fosfato (pNPP) como sustrato de la enzima 
fosfatasa alcalina (PA). El producto de esta reacción enzimática tiene un marcado color 
amarillo y absorbe intensamente a una longitud de onda de 412 nm. La intensidad de 
este color, determinada por espectrofotometría, es proporcional a la cantidad de trazador 
de 8-isoprostano unido al pocillo que, a su vez, es inversamente proporcional a la 
cantidad de 8-isoprostano libre presente en el pocillo durante la incubación.  
 
 En esquema: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
absorbancia    ∝       trazador de 8-isoprostano unido      1/∝       8-isoprostano 
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Figura III.18. Esquema del proceso de enzimoinmunoanálisis (EIA). 
 
 
 
 
1. Incubar con trazador, 
anticuerpos de conejo y la 
muestra o el estándar. 
Las placas están recubiertas 
previamente con anticuerpos 
de ratón anti-IgG de conejo y 
con proteínas bloqueantes 
que evitan las uniones 
inespecíficas. 
 
3. Rellenar el pocillo con 
paranitrofenil fosfato 
(pNPP).  
2. Lavar para eliminar todos 
los reactivos no unidos. 
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5.2.1.1.2. Preparación de las muestras 
 
Para determinar los 8-isoprostanos descongelamos el plasma guardado a -80ºC 
obtenido tras centrifugar la sangre venosa del seno coronario a 2500 G durante 10 
minutos a temperatura ambiente el mismo día de su recogida. 
  
5.2.1.1.3. Preparación de los reactivos 
 
 Se utilizó el kit de enzimoinmunoanálisis denominado STAT-8-Isoprostane EIA 
Kit de Cayman Chemical (Ann Arbor, MI, USA). 
 
 El kit contiene los siguientes reactivos: 
 
• Tampones: ‐ Concentrado de tampón TRIS (hidroximetil aminometano) ‐ Concentrado de tampón de lavado de PA (fosfatasa alcalina) ‐ Tampón DEA (dietanolamina) 
• Anticuerpos policlonales de conejo anti-8-isoprostano 
• Trazador 8-isoprostano-fosfatasa alcalina 
• Estándares de 8-isoprostano  
• Placa de 96 pocillos cubiertos con anticuerpos de ratón anti-IgG de conejo  
• Pastillas de paranitrofenil fosfato (pNPP) 
 
La preparación de los reactivos consistió en: 
 
1. Diluir cada vial de tampón TRIS con 90 mL de agua ultrapura 
2. Diluir cada vial de tampón de lavado de PA con 750 mL de agua ultrapura 
3. Diluir cada vial de tampón DEA con 25 mL de agua ultrapura 
4. Disolver 5 pastillas de pNPP con 25 mL del tampón DEA 
5. Diluir cada vial de trazador PA con 6 mL de tampón TRIS. 
6. Diluir cada vial de anticuerpos policlonales de conejo con 6 mL de tampón  
TRIS. 
MATERIAL Y MÉTODO 
 
 97 
7. Los estándares de 8-isoprostano (St) se prepararon con diluciones seriadas 
del vial de estándares con el tampón TRIS para conseguir distintas 
concentraciones:  
 
 Patrón: 100 µL vial (5 ng/mL) + 1900 µL H2O ultrapura (250 pg/mL). 
 St1 = 900 µL Tris + 100 µL patrón (150 ng/mL) 
 St2 = 500 µL Tris + 500 µL St1   (75 ng/mL) 
 St3 = 500 µL Tris + 500 µL St2   (37.5 ng/mL) 
 St4 = 500 µL Tris + 500 µL St3   (18.7 ng/mL) 
 St5 = 500 µL Tris + 500 µL St4    (9.35 npg/mL) 
 St6 = 500 µL Tris + 500 µL St5   (4.7 ng/mL) 
 St7 = 500 µL Tris + 500 µL St6   (2.34 ng/mL) 
 St8 = TRIS   (0 ng/mL) 
 
 
 
Figura III.19. Descripción gráfica de la preparación de los estándares de 8-isoprostano. 
 
 
5.2.1.1.4. Análisis 
 
 Una vez preparados los reactivos y descongeladas las muestras, se preparaban 
las placas. Los ocho estándares se analizaron como muestras en cada análisis. Se 
programaron 48 muestras por placa, incluyendo los 8 estándares, analizando todo por 
duplicado ocupando el total de los 96 pocillos. 
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 Tras la preparación de la placa, el analizador ELISA Zenit (Menarini 
diagnostics, España) realiza los siguientes pasos de forma automática y programada: 
 
1. Añadir 50 µL de cada estándar en su pocillo 
2. Añadir 50 µL de cada muestra (dos diluciones y por duplicado) 
3. Añadir 50 µL de trazador AP (posición reactivo 1, R1) en cada pocillo  
4. Añadir 50 µL de polyclonal antiserum (posición R2) en cada pocillo 
5. Tapar, incubar durante una hora a temperatura ambiente y agitando. 
6. Vaciar y lavar pocillos 5 veces con el tampón de lavado de PA  
7. Añadir 200 µL de pNPP a cada pocillo 
8. Incubar en oscuridad y agitando durante 90 minutos.  
9. Leer a una longitud de onda de 405 nm. Antes de la lectura de cada placa, es 
importante limpiar la parte inferior de la misma para eliminar huellas 
dactilares, suciedad, etc, que pudieran alterar la lectura de las absorbancias. 
 
5.2.1.1.5. Cálculo de los resultados.  
 
 Una vez hecha la lectura de las placas, se calcula el promedio de los valores de las  
absorbancias de cada medida, tanto de los estándares como de las muestras, dado que 
todo se analiza por duplicado. Con las absorbancias de los estándares y sus respectivas 
concentraciones se traza una curva de regresión colocando en el eje de ordenadas la 
concentración y en el eje de abscisas las absorbancias.   
 
 
 
Figura III.20. Curva estándar de los 8-isoprostano. 
CURVA ESTÁNDAR 
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 El calculo final de los resultados se obtiene mediante el análisis de regresión de la 
curva obtenida utilizando una hoja de cálculo excel. 
 
 
5.2.1.2. Determinación de nitritos y nitratos 
 
5.2.1.2.1. Método utilizado: Técnica colorimétrica de Griess. 
 
La escasa vida media y la naturaleza volátil del óxido nítrico le convierte en una 
molécula difícilmente cuantificable. Los nitritos (NO2-) y los nitratos (NO3-) son 
productos finales de la oxidación del óxido nítrico in vivo que se producen en una 
proporción variable y difícilmente predecible. La suma de ambos productos supone el 
mejor índice para valorar la producción total de óxido nítrico. 
 
 
   
Figura III.21. Formación de nitritos/nitratos. 
 
Para medir los nitritos y los nitratos en el plasma de las muestras de sangre 
obtenidas del seno coronario utilizamos el kit colorimétrico de nitritos/nitratos de 
Cayman Chemical (Ann Arbor, MI, USA). Este ensayo supone un método preciso y 
práctico para medir la concentración total de nitritos/nitratos en un proceso simple de 
dos pasos: 
1.- La conversión de nitratos a nitritos utilizando la enzima nitrato reductasa. 
2.- La conversión de los nitritos en un compuesto azo púrpura intenso al añadir 
los reactivos de Griess (sulfanilamida y etilendiamina). La medida mediante fotometría 
de la absorbancia debida a este cromóforo azo determina con precisión la concentración 
de nitritos. 
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 Figura III.22. Reactivos de Griess: sulfanilamida y etilendiamina. 
 
 
5.2.1.2.2. Preparación de las muestras 
 
Para determinar los nitritos/nitratos descongelamos el plasma guardado a -80ºC 
obtenido tras centrifugar la sangre venosa del seno coronario a 2500 G durante 10 
minutos a temperatura ambiente. Las muestras se procesaron sin diluir. 
 
5.2.1.2.3. Preparación de los reactivos 
 
 Se utilizó el kit colorimétrico de nitritos/nitratos de Cayman Chemical (Ann 
Arbor, MI, USA).  
 
 El kit contiene los siguientes reactivos: 
 
• Tampón de ensayo nitritos/nitratos 
• Preparado de la enzima nitrato reductasa 
• Preparado de cofactor de la enzima nitrato reductasa 
• Estándar de nitratos 
• Estándar de nitritos 
• Reactivo R1 de Griess (sulfanilamida)  
• Reactivo R2 de Griess (etilendiamina) 
• Placa de 96 pocillos 
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La preparación de los reactivos consistió en: 
 
1. Diluir cada vial de tampón con 100 mL de agua ultrapura 
2. Reconstituir el estándar de nitrato con 1 mL de tampón 
3. Los reactivos de Griess ya vienen preparados en el kit 
4. Reconstituir el preparado de nitrato reductasa con 1,2 mL de tampón. 
Este reactivo se debe mantener en hielo durante su uso. 
5. Reconstituir el preparado de cofactor de nitrato reductasa con 1,2 mL de 
tampón. Este reactivo se debe mantener en hielo durante su uso. 
 
 Los estándares y el patrón se prepararon del siguiente modo:  
 
 Patrón: 100 µL de estándar reconstituido + 1900 µL de agua ultrapura 
(100 µM ). 
 St1 = 1 mL patrón + 1 mL tampón  
 St2 = 1 mL St1 + 1 mL tampón  
 St3 = 1 mL St2 + 1 mL tampón  
 St4 = 1 mL St3 + 1 mL tampón  
 St5 = 1 mL St4 + 1 mL tampón  
 St6 = 1 mL St5 + 1 mL tampón  
 
 
5.2.1.2.4. Análisis 
 
 Una vez descongeladas las muestras y preparados los reactivos se disponían en 
las placas. En cada análisis, los seis estándares se analizaron como muestras. Se 
programaron 48 muestras por placa, incluyendo los 6 estándares y, al igual que en el 
caso de los isoprostanos, todo se analizó por duplicado ocupando el total de 96 pocillos. 
Las muestras se procesaron sin diluir.  
 No existe un patrón específico de utilización de los pocillos de la placa. Sin 
embargo, es necesario designar varios pocillos, al menos dos, como “blancos” de 
absorbancia, conteniendo únicamente 200 µL de tampón. La absorbancia de estos 
pocillos (“blancos”) debe sustraerse de la absorbancia medida en el resto de los pocillos. 
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Del mismo modo deben incluirse los estándares para la curva de nitritos más nitratos. 
Para medir nitratos más nitritos sólo se requiere la curva estándar de los nitratos. El 
resto de los pocillos de la placa se utilizan para analizar las muestras. 
 
 Tras la preparación de la placa, el analizador ELISA Zenit (Menarini 
diagnostics, España) realiza los siguientes pasos de forma automática y programada: 
 
1. Añadir 200 µL de tampón en los blancos (únicamente) 
2. Añadir 80 µL de muestra sin diluir y por duplicado en el resto de los 
pocillos 
3. Añadir 10 µL de cofactor de nitrato reductasa 
4. Añadir 10 µL de nitrato reductasa 
5. Incubar 3 horas a temperatura ambiente y en oscuridad. 
6. Añadir 50 µL de Reactivo de Griess (R1) 
7. Añadir 50 µL de Reactivo de Griess (R2) 
8. Leer a los 10 minutos a una longitud de onda de 492 nm.  
 
5.2.1.2.5. Cálculo de los resultados. 
 
 Se debe realizar el promedio de los valores de absorbancia obtenidos de los 
pocillos "blancos" y restarselo a los valores de absorbancia del resto de los pocillos.  
 Se traza una curva con las absorbancias a 492 nm como una función de la 
concentración de nitratos o nitritos. Para determinar la concentración total de nitritos 
más nitratos se utiliza la curva estándar de nitratos, mientras que la curva estándar de 
nitritos se usa únicamente para determinar la concentración de nitritos.  
 Una vez hecha la lectura de las placas, se calcula el promedio de los valores de 
las  absorbancias de cada medida, tanto de los estándares como de las muestras, dado 
que todo se analiza por duplicado. Con las absorbancias de los estándares y sus 
respectivas concentraciones se traza una curva de regresión colocando en el eje de 
ordenadas la concentración y en el eje de abscisas las absorbancias.   
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Figura III.23. Gráfico de la regresión lineal de los nitritos/nitratos. 
 
 
  El calculo final de los resultados se obtiene mediante el análisis de regresión 
de la curva obtenida utilizando una hoja de cálculo excel. 
 
 
5.2.2. Determinación de los marcadores biológicos de isquemia miocárdica 
 
 A partir de las muestras de sangre arterial determinamos los marcadores 
biológicos de isquemia miocárdica utilizando el analizador Dimension XpandPlus 
de Siemens Healthcare Diagnostics (España). Una vez colocados los tubos en el 
aparato, este sistema integrado de química analiza automáticamente los marcadores de 
isquemia miocárdica mediante el método ELISA.  
 
 
5.2.3. Determinación de parámetros gasométricos 
 
Las gasometrías se realizaron con las muestras de sangre arterial (arteria radial) 
y venosa (seno coronario. Usamos el gasómetro ABL-800 FLEX (Radiometer, 
Denmark). 
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6. TRATAMIENTO DE LOS DATOS Y ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
• Los datos fueron recogidos en tablas diseñadas de forma específica para cada 
fase del estudio, componiendo un cuaderno de recogida de datos para cada 
paciente. Dichos datos fueron transferidos a una hoja de datos del programa 
informático SPSS para Windows (Statistical Package for the Social Sciencies, 
SPSS, Chicago, USA; versión 15.0).   
 
• En cada grupo de estudio se comprobó la hipótesis de normalidad de las 
distribuciones mediante el test de Shapiro-Wilk.  
 
• Los resultados se expresaron como media más desviación estándar para las  
variables con una distribución normal y como mediana más rango intercuartílico 
para las variables con una distribución no normal. 
 
• Inicialmente se realizó un análisis descriptivo comparando las características 
basales de los dos grupos mediante los tests estadísticos de contraste habituales 
(t-test, χ2, test exacto de Fischer o no paramétricos) con el objetivo de 
comprobar que el proceso de aleatorización tuvo un efecto adecuado.  
 
• Posteriormente, para responder a la hipótesis principal del estudio (valorar el 
efecto diferencial de los anestésicos generales sobre los 8-isoprostanos medidos 
en sangre del seno coronario en diferentes momentos del acto quirúrgico) se 
aplicó un prodecimiento MLG (modelo lineal general) con ANOVA de medidas 
repetidas en un factor intrasujeto y un factor intersujeto.  
 
• Por último, para estudiar el primero de los objetivos secundarios, además del 
análisis crudo, se construyó un modelo de regresión lineal múltiple que 
permitiera controlar los posibles factores de confusión en la relación principal 
analizada (efecto del anestésico general sobre las variaciones postoperatorias de 
los marcadores biológicos de isquemia miocárdica).  
 
• Se tomó como nivel de significación estadística una p≤0,05 en todos los análisis.
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IV.  RESULTADOS 
 
 
 Fueron reclutados 40 pacientes desde junio de 2007 a agosto de 2009. Ningún 
paciente seleccionado se negó a firmar el consentimiento para participar en el estudio.  
El procedimiento de aleatorización asignó 21 pacientes al grupo control (propofol) y 19 
pacientes al grupo de estudio (sevoflurano).  
   
• No hubo ningún abandono voluntario del estudio. 
•  Todos los pacientes aleatorizados recibieron el fármaco asignado.  
• No hubo ningún efecto adverso asociado a la administración de los anestésicos 
que obligara a retirar al paciente del estudio. 
• El paciente 1 (grupo de propofol) fue retirado del estudio debido a un acúmulo de 
errores en la recogida de datos durante el perioperatorio y en la manipulación de 
las muestras sanguíneas. 
• El paciente número 16 (grupo de sevoflurano), fue retirado del estudio debido a 
problemas técnicos con la monitorización hemodinámica (IC, SVRI, VVS, IVS) 
durante el intraoperatorio. Se decidió excluir el caso al no poder asegurar el 
control hemodinámico requerido por el protocolo del estudio.  
• Las medidas de enmascaramiento cumplieron con su objetivo en todos los casos. 
• Se perdió la cadena de frío en las muestras obtenidas del paciente 2 (grupo de 
propofol), quedando por tanto excluído para el análisis de los marcadores de 
estrés oxidativo (8-isoprostanos y nitritos/nitratos). 
• En la tabla IV.1 se detallan los pacientes retirados del estudio de los marcadores 
de estrés oxidativo debido a alteraciones involuntarias en el procedimiento de 
análisis de los mismos (alteración de la cadena de frío, preparación de la muestra, 
hemólisis, etc).  
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 GP: grupo propofol; GS: grupo sevoflurano. n= tamaño muestral.  
 
 
• En cuanto al estudio de los marcadores de isquemia miocárdica postoperatorios, 
siguiendo el protocolo del estudio, se excluyeron aquellos pacientes que sufrieron 
algún acontecimiento adverso durante el postoperatorio que pudiera alterar dichos 
marcadores (reintervención quirúrgica, IAM, etc).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
             GP: grupo propofol; GS: grupo sevoflurano. IAM: infarto agudo de miocardio . 
 
 
 
Tabla IV.1. Exclusiones del estudio de los marcadores de estrés oxidativo. 
 
pacientes GP 
(n=20) 
pacientes GS 
(n=18) total 
    Marcadores de estrés oxidativo:    
8-Isoprostanos 7, 26, 33, 35, 37 32 6 
Nitratos 31 19, 21 3 
Ambos 2 - 3 
n resultante:    
8-Isoprostanos n= 14 n=17 n=31 
Nitratos n=18 n=16 n=34 
Tabla IV.2. Exclusiones del estudio de los marcadores de isquemia 
miocárdica postoperatorios. 
 Pacientes GP Pacientes GS 
   
Troponina I  1:  múltiples errores 15: reinterveción 
  4:  reintervención 16: fallo monitorización 
  6:  IAM postoperatorio 17: IAM postoperatorio 
 10: IAM postoperatorio 20: IAM postoperatorio 
  28: IAM postoperatorio 
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1. ESTUDIO DESCRIPTIVO  
 
1.1. CARACTERÍSTICAS BASALES 
 
 Las características de los pacientes aleatorizados se describen en la tabla IV.4. 
Participaron en el estudio 35 varones y 5 mujeres con edades compredidas entre 36 y 77 
años. Al comparar el grupo de estudio (sevoflurano) con el grupo control (propofol) no 
se apreciaron diferencias significativas en cuanto a la edad, el índice de masa corporal, 
la fracción de eyección del ventrículo izquierdo preoperatoria y las comorbilidades: 
ASA score, infarto agudo de miocardio previo, diabetes mellitus, enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica, hipertensión arterial, tabaquismo y dislipemia. La mortalidad 
preoperatoria predicha con el Euroscore Logístico fue similar en ambos grupos: 1,68% 
(1,20-2,54) en el grupo de sevoflurano  y 1,51% (1,09-2,53) en el grupo de propofol, sin 
diferencias significativas (datos expresados como mediana y rango intercuartílico).  
 
 Los datos recogidos de las analíticas preoperatorias se detallan en la tabla IV.3. 
 
 
Hb: hemoglobina; Hcto: hematocrito; Leucos: leucocitos; Plaqs: plaquetas; I.Quick: índice de 
Quick; Gluc: glucemia; Creat: creatinina; Colest: colesterol total; TG: triglicéridos; HDL: 
lipoproteínas de alta densidad; LDL: lipo proteínas de baja densidad; GOT: Transaminasa 
glutámico oxalacética; GPT: Transaminasa glutámico-pirúvica.  Todos los datos se expresan 
como  media ± desviación. 
 
Tabla IV.3. Variables analíticas preoperatorias. 
 Propofol (n=20) 
Sevoflurano 
(n=18)  
Propofol 
(n=20) 
Sevoflurano 
(n=18) 
      Hb (g·dl-1) 14,8 ± 1,4 14,3 ± 1,3 Na+ (mmol·l-1) 138,9 ± 1,8 139,2 ± 3,1 
Hcto (%) 43,2 ± 3,8 41,8 ± 3,8 K+   (mmol·l-1) 4,6 ± 0,3 4,6 ± 0,4 
Leucos (103·µl-1) 7,8 ± 1,5 8,0 ± 1,8 Cl-   (mmol·l-1) 103 ± 2 103 ± 3 
Neutrofilos (%) 60,0 ± 7,1 58,7 ± 7,4 Colest  (mg·dl-1) 180 ± 62 198 ± 58 
Plaqs (103·µl-1) 210 ± 62 217 ± 50 TG  (mg·dl-1) 181 ± 99 143 ± 62 
I. Quick (%) 93 ± 8 93 ± 8 HDL 44 ± 6 44 ± 14 
Gluc  (mg·dl-1) 125 ± 36 136 ± 56 LDL 108 ± 44 116 ± 43 
Urea  (mg·dl-1) 43 ± 11 38 ± 9 GOT   (U·L-1) 22 ± 6 25 ± 11 
Creat (mg·dl-1) 1,1 ± 0,2 1,0 ± 0,2 GPT    (U·L-1) 25 ± 9 25 ± 11 
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IMC: Indice de masa corporal; VI: ventrículo izquierdo; ASA score: American Society 
of Anesthesiologists physical status classification; IAM: infarto agudo de miocardio; 
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica. IECAS: inhibidores de la enzima 
convertidora de la angiotesina II; ARA II: antagonistas de los receptores de la 
angiotensina II. * media ± desviación estandar ;  # mediana (rango intercuartílico).  
 
 
 
Tabla IV.4. Características basales de los pacientes. 
 
Propofol 
(n=20) 
Sevoflurano 
(n=18) valor p 
Edad (años) 59,65 ± 7,60* 62,44 ± 10,86* 0,360 
Varones 19 (95 %) 14 (77,8 %) 0,170 
IMC (kg·m-2) 29,11 ± 3,46* 29,02 ± 3,79* 0,826 
Fracción de eyección VI (%) 60 (40-68)# 61,5 (55-65)# 0,902 
ASA score III 20 (100 %) 18 (100 %) 1 
Patología previa  n (%)    
IAM previo 9 (45 %) 7 (38,9 %) 0,703 
Diabetes mellitus 7 (30 %) 7 (38,9 %) 0,564 
EPOC 3 (15 %) 1 (5,6 %) 0,606 
Hipertensión arterial 15 (75 %) 16 (88,9 %) 0,410 
Tabaquismo previo 14 (70 %) 10 (55,6 %) 0,357 
Dislipemia 16 (85 %) 16 (88,9 %) 1 
EuroScore logístico 1,51 (1,09-2,53)# 1,68 (1,20-2,54)# 0,93 
Medicación preoperatoria    
β-Bloqueantes 18 (90 %) 11 (61 %) 0,058 
Antagonistas Ca++ 3 (15%) 7 (38,89%) 0,144 
IECAS 8 (40%) 3 (16,67%) 0,113 
Nitratos 8 (40%) 7 (38,89%) 0,944 
Estatinas 15 (75%) 13 (72,22%) 1 
ARA II 4 (20%) 7 (38,89%) 0,2 
Diuréticos 1 (5%) 2 (11,11) 0,595 
Antiagregantes  18 (90 %) 18 (100%) 0,49 
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1.2. VARIABLES INTRAOPERATORIAS 
 
 En la tabla IV.5 se detallan los datos relativos a los tiempos de anestesia y 
cirugía, fluidoterapia, administración de analgésicos, pérdidas hemáticas y débito 
urinario registrados durante el intraoperatorio. Tanto el tiempo de anestesia (desde el 
momento de la inducción anestésica hasta la interrupción del anéstesico general) como 
el tiempo de cirugía (desde el inicio de la esternotomía hasta el cierre de la misma) 
fueron similares en ambos grupos. 
 No hubo diferencias significativas en cuanto al volumen administrado (coloides 
y cristaloides), los mg de fentanilo, las pérdidas hemáticas y el débito urinario. La 
temperatura faríngea se mantuvo entre 34,7-36,8ºC en todos lo pacientes con valores 
parecidos en ambos grupos. La cantidad media de propofol utilizado durante todo el 
procedimiento en el grupo control fue de 128,75 mL ± 36,12 mL (media ± desviación 
estandar). En todos los pacientes se mantuvieron los niveles de BIS entre 40-50.  
 No se detectaron episodios de hipoxemia ni se objetivaron dificultades para 
mantener una adecuada ventilación en ninguno de los pacientes. 
 
Tabla IV.5. Variables intraoperatorias. 
 
Grupo Propofol 
(n=20) 
Grupo Sevoflurano 
(n=18) valor p 
 
   Tiempo de anestesia (min) 167,25 ± 25,88 169,17 ± 24,15 0,815 
Tiempo de cirugía (min) 119,45 ± 20,81 121,67 ± 19,48 0,965 
    Cristaloides (mL) 1910 ± 678 1916 ± 521 0,594 
Coloides (mL) 400 ± 205 430 ± 268 0,648 
Fentanilo (mg) 0,71 ± 0,20 0,65 ± 0,17 0,232 
Pérdidas hemáticas (mL) 467± 216 614 ± 342 0,132 
Débito urinario (mL) 181 ± 116,3 263 ± 156 0,076 
Número de injertos  3,3 ± 0,66 2,89 ± 0,83 0,069 
Periodo de distorsión (min) 47,40 ± 10,74 46,11 ±13,16 0,742 
 
Todos los datos se expresan como media ± desviación estandar. 
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Los requerimientos de hemoderivados durante el intraoperatorio se limitaron a la 
transfusión de uno a dos concentrados de hematíes a los pacientes 12 y 31 del grupo 
control y a los pacientes 29 y 32 del grupo de estudio y de un pool de plaquetas al 
paciente 29 (grupo de estudio). 
 
El período de distorsión (desde la finalización del último injerto proximal hasta 
la del último distal) considerado el de mayor riesgo de isquemia miocárdica, tuvo una 
duración muy similar en ambos grupos: 46,11 ± 13,16 minutos en el grupo de 
sevoflurano y 47,4 ± 10,74 minutos en el grupo de propofol (tabla IV.5). 
 
 
1.2.1. Variables hemodinámicas 
 
 Los parámetros hemodinámicos intraoperatorios medidos en ambos grupos se 
describen en la tabla IV.6 y en las figuras IV.1 - IV.3. Tanto la tensión arterial media 
(TAM), como la frecuencia cardiaca (FC) y la presión venosa central (PVC) mostraron 
valores muy similares en ambos grupos, sin diferencias significativas. 
  
 
 
   
Figura IV.1. Evolución intraoperatoria de la tensión arterial media (TAM). 
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Figura IV.2. Evolución intraoperatoria de la frecuencia cardiaca (FC). 
 
 
 En el grupo de propofol registramos valores de frecuencia cardiaca y de presión 
venosa central ligeramente superiores a los del grupo de sevoflurano (figs.IV.2-IV-3).  
 
 
 
     
Figura IV.3. Evolución intraoperatoria de la presión venosa central (PVC). 
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Todos los datos se expresan como media ± desviación estandar. TAM: tensión arterial 
media; FC: frecuencia cardiaca; PVC: presión venosa central; CI: índice cardiaco; VSI: 
índice de volumen latido; VVS: variación del volumen sistólico; SVRI: índice de 
resistencias vasculares sistémicas. 
 
 
 
 Las variables hemodinámicas registradas con el monitor Vigileo® durante el 
intraoperatorio: índice cardiaco, índice de volumen sistólico, variación del volumen 
sistólico y resistencias vasculares sistémicas indexadas (IC, SVI, VVS y RVSI) se 
describen en tabla IV.6 y en las figuras IV.4- IV.7.  
 
Tabla IV.6. Variables hemodinámicas intraoperatorias. 
 Basal T1 T2 T3 
     TAM (mmHg)     
propofol 84,75 ± 8,92 74,4 ±  8,74 73,55 ± 12,81 71,2 ± 9,74 
sevoflurano 86,78 ± 13,43 68,67 ± 11,02 71,72 ± 13,71 75,28 ± 10,21 
FC (lpm)     
propofol 61,95 ± 11,32 80,65 ± 16,87 83,05 ± 19,29 82,3 ± 7,54 
sevoflurano 62,61 ± 16,54 69,61 ± 9,93 79,56 ± 12,89 77,33 ± 12,48 
PVC (cmH2O)     
propofol 12,9 ± 3,91 13,4 ± 3,78  13,25 ± 4,29 11,7 ± 3,96 
sevoflurano 13,11 ± 3,09 11,5 ± 3,33 11,78 ± 2,60 11,5 ± 2,50 
     CI (l·min-1·m-2)     
propofol 2,50 ± 0,84 2,63 ± 0,54 2,58 ± 0,68 2,57 ± 0,54 
sevoflurano 2,62 ± 0,67 2,38 ± 0,39 2,69 ± 0,74  2,67 ± 0,57 
VSI (ml·lat-1·m-2)     
propofol 36,55 ± 12,91 33,5 ± 10,6 33,55 ± 14,96 33,15 ± 15,42 
sevoflurano 42,94 ± 10,4 30,9 ± 7,99 31,78 ± 7,71  35,11 ± 7,35 
VVS (%)     
propofol 14,1 ± 7,97 17,35 ± 9,44 20 ± 11,66 13,55 ± 6,2 
sevoflurano 10,2 ± 5,26 14,11 ± 7,93 15,56 ± 9,49 15,44 ± 10,82 
SVRI (din·s·cm-5·m2)     
propofol 2446,9 ± 441 2079,3 ± 385,4 2024,5 ± 519,1 2056,1 ± 482,7 
sevoflurano 2265,9 ± 443,1  1960,3 ± 553,8  1932,4 ± 718,8 2063,4 ± 439,1 
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Figura IV.4. Evolución intraoperatoria del índice cardiaco (IC). 
 
En T1 se registraron los valores más bajos de índice cardiaco en el grupo de 
sevoflurano, remontando por encima de 2,5 l⋅min-1⋅m-2 en el segundo y tercer tiempo. 
Los valores de IC en el grupo de sevoflurano fueron ligeramente superiores a los del 
grupo de propofol en todos los tiempos a excepción del primero anteriormente 
mencionado. 
 
 
     
Figura IV.5. Evolución intraoperatoria del índice de volumen latido (IVS). 
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Figura IV.6. Evolución intraoperatoria de la variación del volumen sistólico (VVS). 
 
 La variación del volumen sistólico fue superior en el grupo de propofol excepto 
en el tercer tiempo, sin embargo la utilidad de este parámetro durante T1 y T2 es escasa 
debido a la esternotomía. 
 
 
 
Figura IV.7. Evolución intraoperatoria de las resistencias vasculares sistémicas (IRVS). 
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 Las resistencias vasculares sistémicas fueron similares en ambos grupos aunque 
ligeramente superiores en el grupo control desde el registro basal hasta T2.  
 
1.2.2. Requerimientos de fármacos inotrópicos y vasoactivos 
 
 Los requerimientos de dobutamina y solinitrina de ambos grupos se describen en 
la tabla IV.7. La cantidad de solinitrina administrada durante el intraoperatorio en el 
grupo de propofol fue claramente superior a la del grupo de sevoflurano (p=0,0001).  
 
 
Todos los datos se expresan como media ± desviación estandar. 
 
 
 
1.2.3. Complicaciones intraoperatorias 
 
 
 En el grupo de propofol, 10 pacientes sufrieron al menos un episodio de arritmia 
cardiaca por fibrilación auricular. Todos ellos recuperaron el ritmo sinusal, bien con 
cardioversión eléctrica aislada de 10J (5 pacientes), bien con cardioversión eléctrica 
asociada a tratamiento farmacológico con amiodarona en bolo intravenoso lento (4 
pacientes) o bien de manera espontánea (1 paciente).  
 
 En el grupo de sevoflurano, sólo hubo un caso de fibrilación auricular (paciente 
18) que respondió a la cardioversión eléctrica recuperando el ritmo sinusal. A su vez, el 
paciente número 28 sufrió dos episodios de bradicardia extrema requiriendo el uso de 
marcapasos epicárdico y la administración intravenosa de hasta 50 µg de adrenalina en 
bolos (tabla IV.8). 
 
 
 
Tabla IV.7.  Fármacos vasoactivos utilizados durante el intraoperatorio. 
 
Grupo Propofol 
(n=20) 
Grupo Sevoflurano 
(n=18) valor p 
    Dobutamina (µg·kg-1) 607 ± 429,4 529,4 ± 312,8 0,726 
Solinitrina (µg·kg-1) 235,5 ± 107,3 107,8 ± 64 0,0001 
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Tabla IV.8.  Arritmias durante el intraoperatorio. 
 
GP  
(n=20) 
GS  
(n=18) 
AC x FA 10 1 
CV eléctrica (10J) 5 1 
CV fármacológica 0 0 
CV eléctrica + farmacológica 4 0 
Ningún tratamiento 1 0 
Bradicardia 0 1 
 
GP: grupo propofol; GS: grupo sevoflurano. AC x FA: arritmia cardiaca por fibrilación 
auricular. CV: cardioversión. 
 
 
 En cuanto a los cambios electrocardiográficos sugerentes de isquemia, sólo se 
detectó un ascenso del ST en el paciente 33 (grupo control) que se recuperó 
espontáneamente antes de concluir la intervención quirúrgica.  
 
  No se apreciaron complicaciones relacionadas con la cateterización del seno 
coronario para la extracción de muestras, salvo un episodio de fibrilación auricular en el 
paciente número 10 (grupo control) que cedió espontáneamente en menos de un minuto. 
 
No hubo variaciones en cuanto al protocolo quirúrgico. El número medio de 
injertos realizados por paciente fue de 3,3 ± 0,66 en el grupo de propofol y de 2,89 ± 
0,83 en el grupo de sevoflurano (tabla IV.5). En el caso 21 (grupo de estudio) se 
objetivó una arteria coronaria descendente anterior intramiocárdica, lo que supuso una 
mayor complicación quirúrgica que en el resto de los pacientes, reflejándose en un 
mayor tiempo de distorsión (P2). Por otro lado, en el paciente 39 (grupo control) fue 
necesario rehacer una de las anastamosis de un injerto debido a un mal funcionamiento 
del mismo comprobado antes del cierre de la esternotomía. Ningún paciente precisó 
circulación extracorpórea.  
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2. EVOLUCIÓN DE LOS MARCADORES DE ESTRÉS 
OXIDATIVO MIOCÁRDICO  
 
 
2.1. 8-ISOPROSTANOS 
 
2.1.1. Grupo de propofol  
 
Los valores obtenidos tras el análisis de las muestras de sangre obtenidas del 
seno coronario se detallan en la figura IV. 8 y en la tabla IV.9. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura IV.8. Valores medios de 8-isoprostanos en el grupo de propofol. La línea 
horizontal, la caja y las barras representan la mediana, el rango intercuartílico y el rango 
respectivamente. 
 
Los valores de los tiempos 1 y 2 son muy similares entre sí, objetivándose una 
importante reducción, de alrededor de un 80%, en los resultados medidos en T3. 
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Tabla IV.9. 8-Isoprostanos medidos en sangre de seno coronario de pacientes 
del grupo de propofol. 
(n=14) T1 Niveles basales 
T2 
Tras última anastomosis 
T3 
15 min tras T2 
    
Isoprostanos (pg / mL) 170,7 ± 30,9 * 171,6 ± 29,7 * 43,6 ± 31 * 
 168,5 (152-196,3) # 168,5 (150,3- 198,8) # 34 (22-53,5) # 
 
* media ± desviación estandar; # mediana (rango intercuartílico). Los valores se acercan 
bastante a la distribución normal por lo que es fiable utilizar la media y desviación 
estándar para realizar las comparaciones. 
 
 
2.1.2. Grupo de sevoflurano  
 
Los resultados de los 8-isoprostanos se detallan en la figura IV.9 y en la tabla 
IV.10. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura IV.9. Concentraciones plasmáticas de 8-isoprostano en el grupo de sevoflurano. 
La línea horizontal, la caja y las barras representan la mediana, el rango intercuartílico y 
el rango respectivamente. 
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Se observa una gran similitud entre los valores obtenidos en los dos primeros 
tiempos con una ligera disminución de los valores de 8-isoprostanos en el tiempo T3. 
Los resultados siguen distribuciones bastante asimétricas, por lo que conviene utilizar 
los valores de la mediana y rango intercuartílico para comparar los datos. 
 
 
Tabla IV.10. 8-Isoprostanos medidos en sangre de seno coronario de 
pacientes del grupo de sevoflurano. 
(n=17) T1 Niveles basales 
T2 
Tras última anastomosis 
T3 
15 min tras T2 
    
Isoprostanos (pg / mL) 37,2 ± 27,5 * 31,94± 24,6* 23,8 ± 13,0* 
 25,00 (19-54) # 21,00 (17,5-31) # 23 (11,5-32,5) # 
 
* media ± desviación estandar; # mediana (rango intercuartílico). 
 
2.1.3. Comparativa de los 8-isoprostanos entre los grupos de estudio 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura IV.10. Evolución del marcador 8-isoprostano en los dos grupos del estudio. 
La línea horizontal, la caja y las barras representan la mediana, el rango 
intercuartílico y el rango respectivamente. 
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El estudio aislado del factor intersujetos (tipo de anestésico) demuestra, como se 
observa en la figura IV.10, que los niveles de estrés oxidativo medidos con este 
marcador son diferentes para cada grupo. Así, los valores de 8-isoprostanos medidos en 
el seno coronario son marcadamente más elevados en el grupo de propofol, con una 
elevada significación estadística (p<0,001).  
 
La evaluación de la interacción entre el factor intersujetos y el factor intrasujetos 
demostró, del mismo modo, una diferencia altamente significativa, indicando que la 
diferencia entre los valores de 8-isoprostanos medidos en cada grupo varía en función 
del momento en que se tomen las muestras. De este modo, las diferencias entre ambos 
grupos son muy marcadas y se mantienen prácticamente constantes en los tiempos T1 y 
T2. Sin embargo, en el grupo de propofol existe una reducción muy importante de los 
niveles de 8-isoprostanos en el tiempo T3 respecto de los tiempos T1 y T2.  
 
  
 
 
 
 
 
 
Figura IV.11. Gráfico de perfil: 8-isoprostanos. Interacción entre tipo de 
anestésico y el momento de la toma de la muestra. 
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Los resultados obtenidos tras realizar un estudio de comparaciones múltiples 
para el efecto de interacción entre los factores inter e intrasujetos se detallan en la tabla 
IV.11: 
 
 
 
Valores p corregidos para comparaciones múltiples mediante el procedimiento de Bonferroni. 
 
 
El estudio demuestra que la diferencia entre los valores de 8-isoprostanos del 
grupo de propofol y los del grupo de sevoflurano es altamente significativa (p<0,0001) 
en los dos primeros tiempos de medida y, a pesar de que la diferencia entre medias se 
reduce drásticamente en el tercer tiempo por la reducción de los valores en el grupo de 
propofol anteriormente descritos, la diferencia entre grupos continúa siendo 
significativa (p=0,023). 
 
 
 
2.2. NITRITOS/NITRATOS 
 
2.2.1. Grupo de propofol  
 
Los valores de nitritos/nitratos obtenidos tras el análisis de las muestras de 
sangre del seno coronario en los tres momentos de la intervención quirúrgica 
anteriomente descritos se detallan en la tabla IV.12 y en la figura IV.12.  
 
 
Tabla IV.11. Comparaciones múltiples (8-isoprostanos). 
Tiempo Grupo control 
Grupo 
estudio 
Diferencia 
de medias valor p 
Intervalo de 
confianza (95%) 
      
T1 Propofol Sevoflurano 133,62 p < 0,0001 112,16 - 155,08 
T2 Propofol Sevoflurano 139,70 p < 0,0001 119,78 - 159,63 
T3 Propofol Sevoflurano 19,75 0,023 2,87 - 36,63 
RESULTADOS 
 
 123 
 
        
* media ± desviación estandar; # mediana (rango intercuartílico). Las distribuciones de 
datos son simétricas, siguen una distribución normal, por lo que conviene utilizar la media 
y desviación estándar para realizar las comparaciones. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura IV.12. Valores medios de nitritos/nitratos en el seno coronario del grupo de 
propofol. La línea horizontal, la caja y las barras representan la mediana, el rango 
intercuartílico y el rango respectivamente. 
 
 
Se observa un ligero descenso de los niveles de nitritos/nitratos entre el tiempo 1 
y 2, con un ascenso moderado en el tercer tiempo.  
Tabla IV.12. Nitritos/nitratos en sangre de seno coronario (grupo de propofol) 
(n=18) T1 T2 T3 
    
Nitritos/nitratos (µM) 52,78 ± 20,66* 44,17 ± 18,10* 68,72 ± 24,49 * 
 51,5 (35-67) # 41,5 (28,3-60,3) # 69,5 (41-59,5) # 
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2.2.2. Grupo de sevoflurano  
 
Al analizar los nitritos/nitratos de las muestras de sangre obtenidas del seno 
coronario de los pacientes anestesiados con sevoflurano, obtuvimos los siguientes 
resultados. Destaca la similitud de los resultados de los tres tiempos, siendo los valores 
más bajos los de T1. La distribución de los datos no sigue una distribución normal por 
lo que conviene utilizar los valores de la mediana (rango intercuartílico). 
 
 
* media ± desviación estandar ;  # mediana (rango intercuartílico).  
 
 
 
 
 
Figura IV.13. Nitritos/nitratos medidos en el seno coronario del grupo sevoflurano. La 
línea horizontal, la caja y las barras representan la mediana, el rango intercuartílico y el 
rango respectivamente. 
Tabla IV.13. Nitritos/nitratos en sangre de seno coronario (grupo de sevoflurano) 
(n=16) T1 T2 T3 
    
Nitritos/nitratos (µM) 29,06 ± 12,17* 29,53 ± 16,14* 29,47 ± 16,08 * 
 25 (18-40,5)# 23 (19-41)# 23 (19,5-43,5)# 
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2.2.3. Comparativa de los nitritos/nitratos entre los grupos de estudio 
 
El estudio aislado del factor intersujetos demuestra que los niveles de estrés 
nitrosativo miocárdico evaluado a través de los niveles de nitritos/nitratos son diferentes 
para cada grupo.  Los valores globales de nitritos/nitratos medidos en el seno coronario 
de los pacientes anestesiados con propofol son significativamente más elevados 
(p<0,0001) que los de los pacientes anestesiados con sevoflurano. 
 
 
Figura IV.14. Evolución del marcador nitritos/nitratos. La línea horizontal, la caja y las 
barras representan la mediana, el rango intercuartílico y el rango respectivamente. 
 
 
La evaluación de la interacción entre el anestésico administrado y el momento 
de la toma de la muestra demostró una diferencia altamente significativa. Es decir, la 
diferencia entre los valores de nitritos/nitratos medidos en cada grupo varía en función 
del momento en que se tomen las muestras. Así, como se observa en las figuras IV.14 y 
IV.15, los valores de nitritos/nitratos son claramente mayores en el grupo de propofol, 
especialmente en los tiempos 1 y 3, destacando la estabilidad de los valores del grupo 
sevoflurano. 
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Figura IV.15. Gráfico de perfil: nitritos/nitratos. Interacción entre tipo de anestésico y el 
momento de la toma de la muestra. 
 
La figura IV.15 refleja el efecto de la interacción. Las diferencias entre ambos 
grupos disminuyen entre el primer y segundo tiempo, y aumentan de forma notable en 
el tercero debido al ascenso que sufren los niveles de nitritos/nitratos en el grupo de 
propofol, mientras se mantienen estables en el grupo de sevoflurano.   
 
El estudio de comparaciones múltiples para el efecto de interacción entre los 
factores inter e intrasujetos demuestra que las diferencias encontradas entre grupos son 
significativas en todos los tiempos de medida, siendo T2 el momento con menor 
significación (p=0,017). 
 
 
Valores p corregidos para comparaciones múltiples mediante el procedimiento de Bonferroni. 
Tabla IV.14. Comparaciones múltiples (nitritos/nitratos). 
Tiempo Grupo control 
Grupo 
estudio 
Diferencia 
de medias valor p 
Intervalo de 
confianza (95%) 
      
T1 Propofol Sevoflurano 23,72 p < 0,0001 11,97 - 35,47 
T2 Propofol Sevoflurano 14,64 0,017 2,81 - 26,46 
T3 Propofol Sevoflurano 39,25 p < 0,0001 24,91 - 53,59 
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3. EVOLUCIÓN DE LOS MARCADORES DE METABOLISMO 
ANAEROBIO MIOCÁRDICO Y DEL EQUILIBRIO ÁCIDO-
BASE EN SANGRE DEL SENO CORONARIO 
 
 
Todos los datos analizados en este punto se expresan como media ± desviación 
estandar.  
 
Los valores obtenidos de las gasometrías realizadas con las muestras de sangre 
obtenidas del seno coronario se detallan en la tabla IV.15. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Sat. O2: saturación de oxígeno; EB: exceso de bases. 
 
 
3.1. VARIACIONES DEL LACTATO 
 
Las variaciones del lactato medido en el seno coronario como marcador del 
metobolismo anaerobio miocárdico durante el intraoperatorio se detallan en la tabla 
IV.16.  
 
Tabla IV.15. Gasometrías de sangre del seno coronario 
  T1 T3 
    Propofol 7,35 ± 0,04 7,33 ± 0,05 pH Sevoflurano 7,36 ± 0,04 7,34 ± 0,06 
Propofol 60,3 ± 13,3 59,4 ± 12 Sat. O2 (%) Sevoflurano 58,2 ± 15 61,9 ± 11,8 
Propofol 132 ± 20 148 ± 26 
Glucemia (mg·dL-1) Sevoflurano 121 ± 27 141 ± 34 
Propofol -0,6 ± 1,7 -2,1 ± 1,8 EB (mmol·L-1) Sevoflurano 1,6 ± 1,9 -0,5 ± 2,6 
Propofol 1,67 ± 0,69 1,89 ± 0,70 Lactato (mmol·L-1) Sevoflurano 1,65 ± 0,44 1,75 ± 0,47 
RESULTADOS 
 
 128 
 
 
Tabla IV.16.  Lactato intraoperatorio medido en el seno coronario. 
Lactato (mmol·L-1) Grupo Propofol 
(n=20) 
Grupo Sevoflurano 
(n=18) 
valor p 
    T1= Basal  1,67 ± 0,69 1,65 ± 0,44 0,926 
T3= Post-reperfusión  1,89 ± 0,70 1,75 ± 0,47 0,481 
valor p 0,029 0,313  
 
 
 
En el grupo de propofol los niveles de lactato en el seno coronario aumentan de 
manera significativa en la reperfusión (p=0,029). Sin embargo, en el grupo se 
sevoflurano el ascenso de los niveles de lactato en el T3 con respecto al T1 es más leve, 
sin llegar a alcanzar niveles de significación estadística.  
 
 
 
 
  
Figura IV.16. Evolución intraoperatoria del lactato medido en el seno coronario. (*) p < 0,05. 
 
 
 
* 
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  Figura IV.17. Gráfico de perfil: lactato medido en el seno coronario.  
 
 
3.2. VARIACIONES DE LA SATURACIÓN DE OXÍGENO EN EL SENO 
CORONARIO 
 
 
Sat. O2: saturación de oxígeno. 
 
La saturación de oxígeno de las muestras de sangre obtenidas del seno coronario 
a penas sufrió modificaciones entre los tiempos de medida, con valores muy similares 
en ambos grupos.  
Tabla IV.17.  Saturación de O2 en el seno coronario. 
Sat.O2   (%) Grupo Propofol (n=20) 
Grupo Sevoflurano 
(n=18) 
valor p 
    T1= Basal  60,3 ± 13,3 58,2 ± 15  0,662 
T3= Post-reperfusión  59,4 ± 12 61,9 ± 11,8 0,556 
valor p 0,773 0,255  
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3.3. VARIACIONES DEL EQUILIBRIO ÁCIDO-BASE EN EL SENO 
CORONARIO 
 
 
 
El pH de las muestras de sangre del seno coronario fue muy similar en ambos 
grupos. Se objetivó un ligero descenso del pH en la toma de la reperfusión que casi 
alcanzó la significación estadística tanto en el grupo de propofol como en el de 
sevoflurano. 
 
 
 
 
En ambos grupos se produjo un descenso muy significativo de los valores del 
exceso de bases en el seno coronario a los 15 minutos de la reperfusión (T3). En el 
grupo de propofol los valores fueron claramente inferiores a los del grupo sevoflurano 
en todos los tiempos de medida (basal y postreperfusión) de manera significativa 
(p=0,001 en T1; p=0,028 en T3). 
 
Tabla IV.18.  pH de las muestras de sangre del seno coronario. 
pH    Grupo Propofol (n=20) 
Grupo Sevoflurano 
(n=18) 
valor p 
    T1= Basal  7,35 ± 0,04 7,36 ± 0,04  0,115 
T3= Post-reperfusión  7,33 ± 0,05 7,34 ± 0,06 0,357 
valor p 0,079 0,072  
Tabla IV.19.  Exceso de bases en sangre del seno coronario. 
EB    Grupo Propofol (n=20) 
Grupo Sevoflurano 
(n=18) 
valor p 
    T1= Basal  -0,6 ± 1,7 1,6 ± 1,9  0,001 
T3= Post-reperfusión  -2,1 ± 1,8 -0,5 ± 2,6 0,028 
valor p < 0,001 < 0,001  
RESULTADOS 
 
 131 
4. EVOLUCIÓN POSTOPERATORIA DE LOS MARCADORES 
DE ISQUEMIA MIOCÁRDICA  
 
 
 
La evolución de los marcadores de isquemia miocárdica en el postoperatorio de 
los pacientes de ambos grupos se detallan en la tabla IV.20 y en las figuras IV.18-IV.20.  
 
Tabla IV.20. Marcadores biológicos de isquemia miocárdica postoperatorios. 
Marcador  0h 4h 12h 24h 36h 
       Troponina I GP 0,48 ± 0,38 1,99 ± 1,13 2,57 ± 3,27 1,98 ± 4,39 1,59 ± 3,80 
(ng/mL) GS 0,62 ± 0,35 2,25 ± 1,43 2,65 ± 2,64 1,79 ± 2,29 1,07 ± 1,23 
              
CPK GP 127,7 ± 51,4 190,3 ± 85,9 297,5 ± 173,7 594,9 ± 388,4 464,8 ± 292,1 
(U/L) GS 113 ± 32,9 157,1 ± 61,8 259,1 ± 123,9 730,1 ± 599,3 532,5 ± 430,9 
              
CK-MB GP 10,44 ± 6,98 12,33 ± 6,85 12,77 ± 14,2 15,36 ± 12,3 14,33 ± 9,08 
(U/L) GS 7,86 ± 7,03 10,92 ± 7,10 12,29 ± 5,11 19,09 ± 10,91 13,86 ± 6,69 
        
GP: grupo propofol; GS: grupo sevoflurano; CPK: creatínfosfokinasa; CK-MB: creatínkinasa-
MB. h: horas. Todos los resultados se expresan como media ± desviación estandar. 
   
 
 
 
 Figura IV.18. Evolución perioperatoria de la troponina I. 
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Encontramos el valor máximo de TnI a las 12 horas de la intervención 
quirúrgica en ambos grupos. La CPK y la CK-MB siguieron una evolución similar con 
valores máximos a las 24 horas. 
 
 
 
Figura IV.19. Evolución perioperatoria de la creatínfosfoquinasa (CPK). 
 
 
 
 
Figura IV.20. Evolución perioperatoria de la creatínquinasa-MB (CK-MB). 
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4.1. NIVELES MÁXIMOS DE TROPONINA I POSTOPERATORIA 
 
Los resultados obtenidos tras el análisis crudo de la relación entre el anestésico 
utilizado y los valores máximos de troponina I postoperatorios en muestras de sangre 
periférica se describen en la tabla IV.21. 
 
 
    
    GP: grupo propofol; GS: grupo sevoflurano; DS: desviación estándar.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura IV.21. Valores máximos de Troponina I en el postoperatorio. 
 
 
 El análisis crudo de los valores máximos de Troponina I demuestra que la 
diferencia entre grupos no es significativa (p=0,502).   
Tabla IV.21. Niveles máximos de troponina I (ambos grupos). 
 Grupo media DS valor p 
     GP (n=17) 2,3288 1,1626 
Troponina I (ng/mL) 
GS (n=14) 2,7062 1,8064 
0,502 
     
Propofol Sevorane 
T
ro
po
ni
na
 I 
po
st
op
er
at
or
ia
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im
a 
(n
g/
m
L
) 
6,00 
4,00 
2,00 
0,00 
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4.1.1. Análisis de las variables de confusión. 
 
 Al estudiar las variables con capacidad para alterar la relación entre el tipo de 
anestésico utilizado y los valores máximos de troponina I postoperatorios encontramos: 
el tiempo de distorsión quirúrgico y la toma de betabloqueantes preoperatoria.  
No encontramos ningún indicio de asociación lineal entre el tiempo total 
intraoperatorio con un índice cardiaco < 2,5 L⋅min-1⋅m-2 y los valores máximos de 
troponina I en el postoperatorio. 
 
4.1.1.1. Correlación entre el tiempo de distorsión quirúrgico y los 
niveles de  troponina I postoperatorios 
 
Existe una correlación lineal moderadamente positiva entre el tiempo de 
distorsión quirúrgico y los niveles de troponina I máxima postoperatoria de ambos 
grupos considerados conjuntamente (coeficiente de correlación de Spearman de 0,376;  
p =0,044). 
 
 
 
Figura IV.22. Correlación entre el tiempo de distorsión intraopertatorio y 
los valores máximos de Troponina I en el postoperatorio en ambos grupos. 
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Al estudiar cada grupo de manera aislada se observa una correlación muy 
positiva en el grupo de propofol (fig. IV.23), con un coeficiente de correlación de 
Pearson de 0,736 (p<0,001), de tal forma que se puede inferir que al aumentar el tiempo 
de distorsión aumentan también los niveles máximos de troponina postoperatorios. El 
coeficiente de determinación  de esta correlación es 0,541, lo que implica que el 54,1% 
de la variabilidad total de la troponina máxima postoperatoria en el grupo de propofol se 
explica por los diferentes tiempos de distorsión entre sujetos.  
 
 
 
 
Figura IV.23. Correlación entre el tiempo de distorsión intraopertatorio y los 
valores máximos de Troponina I en el postoperatorio del grupo de propofol. 
 
 
Sin embargo, en el grupo de sevoflurano (fig. IV.24) no encontramos correlación 
entre el tiempo de distorsión quirúrgico y los niveles máximos de troponina I 
postoperatorios (coeficiente de correlación de Pearson de 0,245; p=0,421).   
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Figura IV.24. Correlación entre el tiempo de distorsión intraopertatorio y los 
valores máximos de Troponina I en el postoperatorio del grupo sevoflurano. 
 
 
4.1.1.2. Asociación entre la toma de β-Bloqueantes preoperatoria y los 
niveles máximos de troponina I postoperatorios. 
 
 
 
 
Figura IV.25. Asociación entre la toma de betabloqueantes preoperatoria y la 
troponina máxima postoperatoria. 
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Tras estudiar la relación entre la toma de betabloqueantes preoperatoria y los 
niveles de troponina máxima en el postoperatorio (tabla IV.22) encontramos una 
diferencia de 1,04 ng/mL entre ambos grupos, con un nivel más bajo de troponina I en 
los sujetos que tomaban betabloqueantes en el preoperatorio, aunque sin significación 
estadística (p=0,123). Sin embargo, se debe tener en cuenta esta variable al realizar el 
análisis multivariante dada la necesidad de considerar como posibles factores de 
consfusión todas aquellas variables relacionadas con la respuesta con un valor p<0,2.  
 
 
Tabla IV.22. Asociación entre la toma de β-Bloqueantes preoperatoria 
y los niveles máximos de troponina I postoperatoria. 
 β-bloqs media DS valor p 
     Sí (n=23) 2,2817 1,4671 Troponina I máxima en 
postoperatorio (ng/mL) No (n= 6) 3,3267 1,2573 
0,123 
      
β-bloqs: betabloqueantes preoperatorios; DS: desviación estándar. 
 
 
 
4.1.1.3. Modelo de regresión lineal múltiple 
 
Después de estudiar la correlación con el tiempo de distorsión quirúrgico y la 
asociación con la toma de betabloqueantes preoperatoria, ajustamos un modelo de 
regresión lineal múltiple con el objetivo de detectar si estas variables actuaban como 
factores de confusión en la relación entre el tipo de anestésico utilizado y los valores 
máximos de troponina I postoperatorios.  
 
Tabla IV.23. Modelo de regresión lineal múltiple. 
Coeficientes no 
estandarizados 
Coeficientes 
estandarizados  
B error estandar Beta 
valor p 
     Constante 0,978 1,089  0,377 
Tipo de anestésico 0,058 0,604 0,020 0,924 
β- bloqueantes -1,115 0,740 -0,313 0,144 
Tiempo de distorsión 0,52 0,021 0,426 0,020 
     0,020 
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Los resultados del modelo de regresión muestran que, tras ajustar para los 
factores de confusión, las diferencias entre los valores máximos de troponina I 
postoperatoria de ambos grupos se reducen a 0,058 (p=0,924), confirmando los 
resultados obtenidos con el análisis crudo inicial que afirmaban que no hay relación 
entre el anestésico utilizado y los valores máximos de troponina I postoperatoria. 
 
 
5. EVOLUCIÓN CLÍNICA POSTOPERATORIA 
 
 
 Un paciente de cada grupo requirió reintervención urgente por sangrado 
(pacientes 4 y 15). Siguiendo el protocolo del estudio, a partir de ese momento, ambos 
casos fueron excluídos para el seguimiento de los marcadores de isquemia miocárdica  y 
de la evolución clínica postoperatorios (complicaciones, estancia en reanimación, 
estancia hospitalaria, etc). 
 Los datos recogidos durante el postoperatorio se detallan en la tabla IV.24. El 
tiempo medio que los pacientes estuvieron bajo ventilación mecánica fue de 15,17 horas 
en el grupo de propofol y de 15,67 horas en el grupo de sevoflurano. El volumen de 
sangrado a través de los drenajes torácicos fue de 813 mL en el grupo control y 986 mL 
en el grupo de estudio. Los requerimientos transfusionales fueron similares en ambos 
grupos (7 pacientes). El mismo número de pacientes de cada grupo precisó soporte 
inotrópico con dobutamina en perfusión contínua (4 pacientes). 
 
Tabla IV.24. Variables clínicas postoperatorias. 
 
GP  
(n=19) 
GS  
(n=17) valor p 
    Ventilación mecánica (horas) 15,17 ± 2,19 15,67 ± 1,72 0,469 
Sangrado por drenajes (mL) 813 ± 248 986 ± 491 0,193 
 
 GP: grupo propofol; GS: grupo sevoflurano. Todos los datos se expresan como 
media ± desviación estandar. 
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 Los datos recogidos de las analíticas y de las gasometrías arteriales realizadas en 
el postoperatorio se detallan en las tablas IV.25 y IV.26 . 
 
Tabla IV.25. Variables analíticas postoperatorias. 
  ingreso 4h 12h 24h 36h 
       P 10,5 ± 1,3 10,8 ± 1,5 9,5 ± 3,2 10,9 ± 1,0 10,7 ± 1,3 Hb (g·dl-1) S 10,1 ± 1,0 8,8 ± 2,5 10,3 ± 1,0 10,3 ± 1,1 10,1 ± 0,8 
P 30,1 ± 4,0 30,4 ± 3,8 31,0 ± 3,4 31,6 ± 3,0 31,6 ± 3,7 Hcto (%) S 28,6 ± 2,8 27,4 ± 2,7 30,2 ± 3,1 29,8 ± 3,4 29,9 ± 2,2 
P 9,4 ± 2,8 11,4 ± 3,4 8,5 ± 2,4 10,2 ± 3,1 9,6 ± 2,6 Leucos (103·µl-1) S 10,5 ± 4,1 10,8 ± 3,2 9,3 ± 3,3 10,0 ± 3,1 9,3 ± 2,1 
P 70,4 ± 6,2 74,5 ± 3,7 75,3 ± 4,2 74,1 ± 7,4 73,2 ± 6,2 Neutr (%) S 71,3 ± 5,4 76,4 ± 3,9 77,5 ± 5,3 74,6 ± 6,1 74,0 ± 4,2 
P 144 ± 42 156 ± 53 155 ± 46 160 ± 51 151 ± 46 Plaqs (103·µl-1) S 163 ± 46 176 ± 61 182 ± 73 170 ± 58 155 ± 49 
P 65 ± 8 66 ± 10 71 ± 9 66 ± 9 71 ± 12 I. Quick (%) S 65 ± 9 66 ± 11 71 ± 10 63 ± 10 68 ± 10 
P 154 ± 29 155 ± 43 147 ± 48 121 ± 24 126 ± 32 Gluc (mg·dl-1) S 173 ± 61 167 ± 77 153 ± 47 143 ± 39 127 ± 36 
P 42 ± 12 39 ± 12 36 ± 10 30 ± 10 33 ± 12 Urea (mg·dl-1) S 38 ± 8 38 ± 9 36 ± 9 33 ± 8 33 ± 10 
P 0,92 ± 0,29 0,95 ± 0,34 1,12 ± 0,41 1,03 ± 0,54 1,10 ± 0,58 Creat (mg·dl-1) S 0,84 ± 0,19 0,84 ± 0,15 0,97 ± 0,19 0,91 ± 0,19 0,93 ± 0,18 
P 137,9 ± 2,9 135,5 ± 4,3 136,9 ± 4,2 138,8 ± 3,5 138,6 ± 2,9 Na+ (mmol·l-1) S 137,8 ± 1,7 137,0 ± 1,6 137,6 ± 3,0 138,2 ± 2,3 139,6 ± 2,6 
P 3,7 ± 0,5 4,3 ± 0,6 4,4 ± 0,4 4,1 ± 0,5 4,1 ± 0,3 K+ (mmol·l-1) S 3,7 ± 0,3 4,1 ± 0,6 4,5 ± 0,8 3,9 ± 0,4 4,0 ± 0,3 
P 112,9 ± 3,9 112,5 ± 5,1 111,2 ± 5,5 113,1 ± 4,3 110,8 ± 4,4 
Cl-1 (mmol·l-1) 
S 114 ± 3,1 114,9 ± 3,2 111,7 ± 4,2 112,9 ± 4,5 113,0 ± 3,8 
 
 
Hb: hemoglobina; Hcto: hematocrito; Leucos: leucocitos; Neutr: neutrófilos; Plaqs: plaquetas; 
I.Quick: índice de Quick; Gluc: glucemia; Creat: creatinina; Colest: colesterol total; TG: 
triglicéridos; HDL: lipoproteínas de alta densidad; LDL: lipo proteínas de baja densidad; GOT: 
Transaminasa glutámico oxalacética; GPT: Transaminasa glutámico-pirúvica.  Todos los datos 
se expresan como  media ± desviación. 
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Tabla IV.26. Datos recogidos de las gasometrías arteriales postoperatorias. 
  ingreso 4h 12h 24h 36h 
       
P 7,40 ± 0,05 7,37 ± 0,06 7,40 ± 0,05 7,39 ± 0,03 7,39 ± 0,04 pH S 7,37 ± 0,07 7,37 ± 0,04 7,39 ± 0,04 7,40 ± 0,03 7,40 ± 0,02 
P 36 ± 6 39 ± 8 36 ± 4 38 ± 4 39 ± 4 pCO2 (mmHg) S 42 ± 7 42 ± 5 40 ± 4 39 ± 3 39 ± 4 
P 336 ± 90 330 ± 74 349 ± 79 351 ± 96 317 ± 86 
pO2/FiO2  (mmHg) S 288 ± 73 337 ± 55 329 ± 69 309 ± 93 332 ± 80 
P 99 ± 1 99 ± 1 99 ± 1 98 ± 1 96 ± 2 Sat. O2 (%) S 98 ± 1 99 ± 1 99 ± 1 98 ± 1 97 ± 2 
P -2,4 ± 2,3 -2,8 ± 2,4 -2,1 ± 2,6 -0,6 ± 3,8 -1,4 ± 2,6 
EB (mmol·L-1) S -1,3 ± 2,7 -1,5 ± 2,1 -0,8 ± 2,4 -0,7 ± 2,4 -0,7 ± 2,5 
P 22,4 ± 2,3 22,5 ± 2,4 22,8 ± 2,0 23,2 ± 2,8 23,6 ± 2,3 HCO3- (mmol·L-1) S 24,0 ± 2,3 23,8 ± 1,8 24,2 ± 2,1 24,1 ± 2,2 24,1 ± 2,3 
P 2,0 ± 0,8 1,9 ± 1,0 1,7 ± 0,9 1,4 ± 0,6 1,3 ± 0,7 Lactato (mmol·L-1) S 1,8 ± 0,7 1,6 ± 0,6 1,6 ± 0,6 1,3 ± 0,5 1,1 ± 0,5 
 
 
pCO2: presión parcial de dióxido de carbónico; pO2/FiO2: ratio presión parcial de oxígeno / 
fracción inspiratoria de oxígeno; Sat. O2: saturación de oxígeno de la hemoglobina; EB: exceso 
de bases. Todos los datos se expresan como  media ± desviación. 
 
 
 
5.1. COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS 
 
 Hubo 2 casos de arritmia cardiaca por fibrilación auricular en el grupo control y 4 
casos en el grupo de estudio. Todos ellos fueron tratados farmacológicamente con éxito.  
  
 En la tabla IV.27 se exponen las complicaciones postoperatorias acaecidas durante 
la estancia en la Unidad de Reanimación.  
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Tabla IV.27. Complicaciones postoperatorias 
durante el ingreso en reanimación. 
 
GP  
(n=19) 
GS  
(n=17) 
   Reintervención quirúrgica 1  1  
Arritmias cardiacas 2  5  
ACxFA 2  4  
CV eléctrica (100J) 0 0 
CV fármacológica 2  3  
Ambas 0 1  
Recuperado ritmo sinusal 2  4  
FV 0 1  
DEM 0 1  
Infarto de miocardio  2  3  
Insuficiencia cardiaca 3  4  
Insuficiencia respiratoria 0 0 
Insuficiencia renal 1  1  
Éxitus  0 2  
 
 GP: grupo propofol; GS: grupo sevoflurano. AC x FA: arritmia cardiaca 
por fibrilación auricular. CV: cardioversión. La cardioversión 
farmacológica se realizó con amiodarona en bolo intravenoso lento más 
perfusión contínua. FV: Fibrilación ventricular. DEM: disociación 
electro-mecánica. 
 
En el grupo de propofol: 
 
• El paciente 4 fue reintervenido por sangrado 
• Hubo 2 casos de infarto agudo de miocardio postoperatorio (pacientes 6 y 10), 
requiriendo ambos apoyo farmacológico con dobutamina en perfusión continua 
por insuficiencia cardiaca asociada. Ambos evolucionaron favorablemente sin 
más incidencias. 
• 2 pacientes necesitaron perfusión de dobutamina para mantener el índice cardiaco 
por encima de 2,5 L⋅min-1⋅m-2 durante el ingreso en reanimación (pacientes 11 y 
12).  
• Hubo un caso de insuficiencia renal postoperatoria que prolongó la estancia del 
paciente en reanimación (paciente 12). 
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En el grupo de sevoflurano: 
 
• El paciente 15 fue reintervenido por sangrado 
• Hubo 3 casos de infarto de miocardio postoperatorio (paciente 17, 20 y 28). 
Aproximadamente a la hora del ingreso en reanimación, el paciente 17, 
intervenido de un monobypass coronario, sufrió un episodio agudo de isquemia 
asociado a fibrilación ventricular y parada cardiaca que requirió medidas de 
reanimación cardiopulmonar avanzadas (cardioversión eléctrica, adrenalina, 
dobutamina, etc). La evolución posterior fue tórpida, resultando éxitus por shock 
cardiogénico tras 182 horas de ingreso. El paciente 20 presentó un episodio de 
disociación electromecánica secundario al IAM que respondió a masaje cardiaco y 
catecolaminas. Durante el ingreso necesitó depuración renal extracorpórea y 
dobutamina y noradrenalina a altas dosis. La mala evolución posterior desembocó 
en éxitus por fallo multiorgánico tras 49 días de ingreso en la unidad de 
reanimación. El paciente 28 evolucionó favorablemente tras el infarto de 
miocardio, regresando los marcadores de isquemia a valores normales, sin más 
incidencias postoperatorias. 
• El paciente 34 con antecedentes de arteriopatía en miembro inferior derecho 
padeció un empeoramiento de la misma durante el postoperatorio que requirió 
tratamiento endovascular. 
  
 Los tiempos de estancia en la unidad de reanimación fueron ligeramente 
superiores en el grupo propofol, aunque sin diferencias significativas. Los pacientes 
estuvieron ingresados una media de 55,76 ± 37,24 horas en el grupo control y 50,43 ± 
20,41 horas en el grupo de estudio. La estancia hospitalaria fue de 6,82 ± 1,18 días en el 
grupo propofol y de 7,49 ± 0,85 días en el grupo sevoflurano (tabla IV.28). 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla IV.28. Estancia en la Unidad de Reanimación y en sala de 
hospitalización. 
 
Propofol 
 (n=17) 
Sevoflurano 
(n=14) 
   Estancia en reanimación (horas) 55,76 ± 37,24 50,43 ± 20,41 
Estancia en sala de hospitalización (días) 6,82 ± 1,18 7,49 ± 0,85 
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  No hubo complicaciones detectadas en la sala de hospitalización salvo la 
transfusión de un concentrado de hematíes por anemia en uno de los pacientes del grupo 
de sevoflurano (paciente 30).  
 
5.2. MORBIMORTALIDAD AL MES Y AL AÑO  
 
 Pasado un mes de la intervención quirúrgica los pacientes fueron citados en la 
consulta del cirujano cardiovascular donde se evaluó su estado de salud y las 
complicaciones acaecidas desde el alta hospitalaria, especialmente aquellas que 
requirieron reingreso. Las complicaciones detectadas fueron la infección de los puntos 
de safenectomía en el paciente 25 (grupo sevoflurano) y un dolor intenso en el hombro 
derecho desde la intervención en el paciente 26 (grupo propofol). No pudieron ser 
examinados en la consulta el paciente 17 (grupo sevoflurano) que fue éxitus a los 12 
días del ingreso en reanimación y el paciente 20 (grupo sevoflurano) que permanecía 
ingresado en la unidad de reanimación tras haber sufrido un IAM postoperatorio 
complicado con shock cardiogénico e insuficiencia renal. El resto de pacientes 
evaluados no sufrió ninguna otra complicación durante el primer mes. Al año de la 
intervención quirúrgica los pacientes fueron contactados telefónicamente para 
comprobar la supervivencia. El paciente 20 anteriormente mencionado resultó éxitus 
tras 49 días en la unidad de reanimación. En la tabla IV.29 se exponen los datos 
registrados al mes y al año de la intervención quirúgica.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ω Datos confirmados a fecha de abril de 2010. Quedan 
pendientes por comprobar 6 pacientes (mayo-agosto 2010).
Tabla IV.29. Morbimortalidad al mes y al año de la 
intervención quirúrgica. 
 
propofol 
 (n=19) 
sevoflurano 
(n=17) 
   AL MES:   
Vivo sin complicaciones 19 14 
Vivo con complicaciones 0 2 
Éxitus 0 1 
AL AÑO:   
Éxitus 0Ω 2Ω 
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V.  DISCUSIÓN 
 
 
Los resultados obtenidos en este estudio indican que el estrés oxidativo 
miocárdico originado durante la cirugía de revascularización coronaria sin circulación 
extracorpórea varía en función del anestésico general utilizado. 
 
El fenómeno de isquemia-reperfusión miocárdica, responsable principal del 
estrés oxidativo, representa un problema importante en la práctica clínica asociado a 
procesos en los que se restablece el flujo coronario tras un periodo de isquemia. Así, el 
estudio de este fenómeno ha sido ampliamente ilustrado en entidades como la 
cardiopatía isquémica (durante procedimientos de trombolisis y angioplastias 
coronarias)255,256, el transplante cardiaco257,258, la cirugía cardiaca con circulación 
extracorpórea197,259,260,261 y la cirugía de revascularización coronaria sin circulación 
extracorpórea208,209,262.  
 
El modelo de isquemia-reperfusión característico de la cirugía sin CEC consiste 
en una alternancia de periodos de isquemia y periodos de reperfusión, transitorios, 
repetitivos y de intensidad variable, capaces cada uno de ellos de desencadenar la 
cascada inflamatoria y oxidativa responsable de las alteraciones funcionales y 
estructurales del miocardio, siendo el fenómeno de reperfusión el de mayor efecto 
deletéreo263.  
 
 Desde que se demostró su implicación en el daño tisular del miocardio 
isquémico durante la reentrada de oxígeno174, el papel fundamental de los radicales 
libres en la patogénesis de la lesión miocárdica por isquemia-reperfusión ha sido 
corroborado por multitud de estudios154,263,264. El radical superóxido (O2·-), el radical 
hidroxilo (OH-), el peróxido de hidrógeno (H2O2) o los peroxinitritos (ONOO-) 
aumentan de manera significativa a los pocos minutos de restablecer el flujo sanguíneo 
tras un periodo de isquemia y son los responsables principales del daño celular 
ocasionado, causando, entre otros, la lipoperoxidación de los ácidos grasos 
poliinsaturados y de los fosfolípidos de la membrana.  
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 La cuantificación del estrés oxidativo resulta de gran interés para comprender la 
fisiopatología del fenómeno de isquemia-reperfusión. Debido a la dificultad para 
detectar los radicales libres y a la relevancia del daño celular que pueden producir, 
múltiples estudios se han centrado en la búsqueda de marcadores sensibles y específicos 
de estrés oxidativo80. 
 
Los trabajos realizados en cirugía de revascularización coronaria se orientan 
habitualmente a comparar el estrés oxidativo generado por diferentes técnicas 
quirúrgicas, fundamentalmente la cirugía con y sin circulación 
extracorpórea207,208,209,210,211,265. Sus resultados ponen de manifiesto que los niveles de 
estrés oxidativo y la respuesta inflamatoria sistémica son menores en los pacientes 
sometidos a cirugía de revascularización coronaria sin circulación extracorpórea debido, 
probablemente, a que se evita el periodo de isquemia global al que se somete el 
miocardio cuando se inicia el bypass cardiopulmonar. De hecho, algunos autores 
consideran la cirugía sin CEC como una herramienta más de protección miocárdica205. 
 
Por otro lado, tanto los anestésicos inhalatorios como los intravenosos parecen 
tener efectos beneficiosos sobre el miocardio reperfundido, bien por su efecto 
preacondicionador en el caso de los anestésicos inhalatorios, especialmente el 
sevoflurano225,239, o bien por su efecto antioxidante en el caso del propofol249,250. 
Abundante evidencia experimental demuestra que los anestésicos volátiles pueden tener 
propiedades cardioprotectoras directas debido a un efecto similar al del 
preacondicionamiento y postacondicionamiento isquémicos, reduciendo la lesión 
miocárdica por isquemia-reperfusión266,267. En la práctica clínica, estos efectos 
cardioprotectores se han observado en pacientes sometidos a cirugía de 
revascularización coronaria. Diferentes estudios234,235,236,237 y metaanálisis238,268,269 han 
demostrado que el uso intraoperatorio de anestésicos halogenados (sevoflurano y 
desflurano) frente a anestésicos intravenosos (propofol y midazolam) se asocia a un 
mejor mantenimiento postoperatorio de la función cardíaca239,270, a una reducción en los 
tiempos de estancia en la unidad de cuidados críticos y de estancia hospitalaria269,271 y a 
una reducción de la mortalidad a 1 año272. Por otro lado, el propofol ha demostrado 
reducir la disfunción miocárdica postisquémica, el tamaño del infarto y la degeneración 
tisular201. En el tejido cardiaco, el propofol parece proteger frente a la lipoperoxidación 
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e inhibir la actividad de los neutrófilos cuando se administra previo a la isquemia. Estos 
efectos se observan principalmente durante la fase crítica de la reperfusión frenando la 
entrada de calcio y reduciendo los radicales libres. Existe amplia evidencia 
experimental sobre su efecto antioxidante y su efecto cardioprotector frente a la lesión 
por isquemia reperfusión244,245,273,274. En la clínica, el propofol utilizado a las dosis 
anestésicas habituales ha demostrado atenuar el daño oxidativo en cirugía de 
revascularización coronaria, incluso en pacientes con disfunción miocárdica 
preoperatoria275. 
 
Son escasos los estudios clínicos dirigidos a comparar la capacidad 
miocardioprotectora de los anestésicos generales en cirugía de revascularización 
coronaria mediante la determinación de los marcadores de estrés oxidativo243,250, y aún 
menos en cirugía sin circulación extracorpórea276.  
 
 El objetivo principal del presente trabajo fue estudiar las posibles diferencias 
en el comportamiento del estrés oxidativo miocárdico inducidas por la utilización de los 
dos anestésicos generales más frecuentemente utilizados en nuestro medio, sevoflurano 
y propofol, en la cirugía de revascularización coronaria sin CEC.  
 
 El resultado más relevante de nuestro estudio en relación con su objetivo 
principal fue la gran diferencia encontrada en los niveles de 8-isoprostanos entre el 
grupo de propofol (T1=170,7 ± 30,9 pg·mL-1; T2=171,6 ± 29,7 pg·mL-1; T3=43,6 ± 31 
pg·mL-1) y el grupo de sevoflurano (T1=37,2 ± 27,5 pg·mL-1; T2=31,94 ± 24,6 pg·mL-1; 
T3=23,8 ± 13,0 pg·mL-1), siendo significativamente más elevados en el grupo de 
propofol en todos los tiempos de medida (p<0,0001). 
  
 Las diferencias entre grupos se mantuvieron prácticamente constantes en la toma 
basal y en la toma al inicio de la reperfusión, con valores de 8-isoprostanos 3,5 veces 
superiores en el grupo de propofol. Sin embargo, en la última toma, a los 15 minutos de 
la reperfusión, observamos una reducción muy importante de los niveles de 8-
isoprostanos en el grupo de propofol, mientras que en el grupo de sevoflurano 
disminuían muy levemente. A pesar de esta reducción en los niveles del grupo de 
propofol, la diferencia entre grupos continuó siendo significativa.  
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Este comportamiento de los 8-isoprostanos en ambos grupos podría justificarse 
teniendo en cuenta las propiedades de cada uno de los anestésicos utilizados en el 
estudio. El propofol tiene una estructura química similar a la de los scavengers 
antioxidantes de tipo fenol como la vitamina E. Su capacidad neutralizadora de 
radicales libres ha sido descrita tanto en modelos animales como en humanos, 
demostrando su efectividad frente a una amplia gama de radicales196. El efecto 
miocardioprotector frente a la peroxidación de este anestésico intravenoso se observa 
únicamente durante la fase de reperfusión201,245 y ocurre cuando se administra el 
fármaco antes de iniciarse la isquemia, no resultando efectivo si se administra más 
tarde277. Su capacidad antioxidante interviene pues, principalmente, durante la fase 
crítica de la reperfusión, reduciendo los radicales libres, frenando la entrada de calcio, 
neutralizando la actividad de los neutrófilos y mejorando la función mitocondrial, pero 
no actúa como agente preacondicionador201. Este efecto antioxidante se refleja 
claramente en nuestros resultados con una reducción aproximada del 80% en los niveles 
de 8-isoprostanos medidos en el periodo de la reperfusión, con respecto a los valores 
obtenidos en las tomas previas. La evolución de los marcadores de peroxidación lipídica 
en el grupo propofol fue similar a la publicada por otros autores. En cirugía de 
revascularización coronaria con CEC, Corcoran et al.275 midieron los niveles de MDA 
en seno coronario y, como en el presente estudio, obtuvieron valores picos de 
lipoperoxidación miocárdica al minuto de la reperfusión, objetivando un claro descenso 
a partir de los 5 minutos de reperfusión en el grupo de propofol. Asimismo, Sayin et 
al.246 encontraron un efecto protector del propofol frente a la lipoperoxidación del tejido 
miocárdico en un trabajo de características similares. Cabe destacar los resultados 
publicados por Zhang et al.243 ya que, además de demostrar un claro efecto protector del 
propofol sobre el estrés oxidativo total del organismo, los valores sistémicos de 8-
isoprostanos resultaron ser menores en el grupo de propofol en comparación con el 
grupo de enflurano, durante y después de la circulación extracorpórea. En nuestro 
estudio, en cambio, los 8-isoprostanos medidos en seno coronario fueron 
significativamente superiores en el grupo de propofol en todos los tiempos, incluso tras 
la reducción objetivada a los 15 minutos de la reperfusión. La diferencia principal entre 
los dos trabajos, además del anestésico inhalatorio utilizado, es el diferente grado de 
isquemia miocárdica que conlleva la cirugía con y sin circulación extracorpórea. En 
efecto, los niveles de isoprostanos medidos por Zhang et al.243 en ambos grupos son 
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superiores a los detectados en nuestro estudio, lo que podría explicarse por dos motivos 
fundamentales: el grado de isquemia miocárdica, como se ha comentado anteriomente, 
es claramente superior en la cirugía de revascularización coronaria con CEC con una 
mayor respuesta inflamatoria; y además, los niveles de 8-isoprostanos medidos en 
sangre arterial reflejan el estrés oxidativo total del organismo, claramente superior en 
cirugía con CEC, mientras que los analizados en seno coronario reflejan de manera más 
específica la contribución miocárdica.  
 
Finalmente, la dosis de propofol necesaria para conseguir un efecto antioxidante 
resulta un tema controvertido, con resultados muy variados según estudios, 
principalmente debido a la falta de utilización de marcadores fiables de estrés 
oxidativo243. A pesar de la gran variedad de dosis de mantenimiento, en la mayoría de 
los estudios clínicos se observa una disminución de la lipoperoxidación secundaria al 
efecto antioxidante del propofol246,250,275. 
 
El hecho de que en nuestro estudio encontráramos valores claramente más bajos 
y estables de estrés oxidativo durante todo el acto quirúrgico en el grupo de sevoflurano 
podría justificarse porque la dosis administrada de propofol no fuera suficiente para 
demostrar su efecto antioxidante. Diferentes estudios experimentales y clínicos han 
mostrado una clara relación entre la dosis de propofol y su efecto 
cardioprotector242,249,250, siendo más evidente la capacidad antioxidante al administrarse 
a altas dosis. En nuestro estudio no medimos la concentración plasmática de propofol y 
la dosificación utilizada fue la habitualmente utilizada en la práctica clínica, titulándose 
según los niveles de BIS. Es importante señalar que aunque no pudimos detectar el 
efecto antioxidante del propofol antes y durante el periodo de isquemia, la disminución 
significativa de los niveles de 8-isoprostanos durante la reperfusión fue más que 
evidente.  
 
En cuanto a la evolución de los 8-isoprostanos en el grupo de sevoflurano, 
resulta llamativa la estabilidad de los resultados. Al igual que en el grupo de propofol, 
detectamos menores niveles de lipoperoxidación a los 15 minutos de la reperfusión, 
pero la diferencia con las tomas previas no fue tan importante. Los valores más bajos de 
8-isoprostanos detectados durante toda la intervención en el grupo sevoflurano podrían 
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explicarse no sólo por las razones anteriormente expuestas en relación a la dosis de 
propofol, sino también por el efecto preacondicionador del anestésico inhalatorio. En 
modelos animales, el preacondicionamiento anestésico, de un modo similar al 
preacondicionamiento isquémico, disminuye la formación de radicales libres en el tejido 
cardiaco durante y después de la isquemia196,223. Esta disminución parece ser la 
responsable, al menos en parte, de la conservación funcional y estructural cardiaca 
atribuida a estos anestésicos196. Sin embargo, la mayoría de los estudios clínicos que 
comparan las variaciones de estrés oxidativo entre los anestésicos inhalatorios y el 
propofol en cirugía cardiaca con CEC225,243,250,275,278 obtienen niveles más altos de estrés 
oxidativo con los anestésicos halogenados. Las posibles causas de estas diferencias con 
nuestros resultados podrían hallarse, por un lado, en la mayor sensibilidad y 
especificidad de las muestras de sangre de seno coronario utilizadas en nuestro estudio 
y, por otro, en la posible prevalencia del efecto preacondicionador del sevoflurano sobre 
el efecto antioxidante del propofol. Resulta difícil encontrar otra justificación que 
explique la diferencia en los marcadores de lipoperoxidación entre el grupo de propofol 
y el grupo de sevoflurano, dado que, como se discute más adelante, no hallamos 
diferencias significativas entre grupos en cuanto a las variables con capacidad para 
modificar el estrés oxidativo: betabloqueantes, opiáceos, tiempo de isquemia, etc.   
 
 La elección de los 8-isoprostanos como marcadores de lipoperoxidación para 
definir la evolución del estrés oxidativo intraoperatorio se fundamentó en que 
actualmente están considerados los mejores indicadores disponibles de lesión por 
radicales libres y su utilidad ha sido ampliamente demostrada87,94,95,96,97,98,118,99,100,101. 
Los isoprostanos están adquiriendo cada vez más importancia clínica por diferentes 
razones: son químicamente estables, son productos específicos de lipoperoxidación, se 
forman in vivo, poseen actividad biológica, se encuentran en cantidades detectables en 
todos los tejidos y fluidos biológicos, los niveles aumentan substancialmente en 
modelos animales de daño oxidativo, no se afectan por el contenido en lípidos de la 
dieta, circulan en plasma y se excretan en orina279. En consecuencia, algunos autores 
consideran que la medida de los isoprostanos, tanto en sangre como en orina, 
proporciona el método no invasivo más fiable para evaluar el estrés oxidativo in vivo en 
el ser humano80, 279. De hecho, la medida de los isoprostanos en los fluidos biológicos ha 
modificado radicalmente el modo de cuantificar el estrés oxidativo in vivo y ha ayudado 
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a comprender los mecanismos que subyacen en la lesión por isquemia reperfusión y su 
implicación en diferentes enfermedades al hacer posible la detección de pequeños 
cambios en la severidad de la lipoperoxidación280. Asimismo, las medidas seriadas de 
isoprostanos en plasma y en orina proporcionan una herramienta no invasiva muy útil 
en la clínica para evaluar la eficacia de las estrategias terapéuticas dirigidas a prevenir o 
tratar el daño oxidativo. 
 
No obstante, el marcador de lipoperoxidación utilizado tradicionalmente en la 
literatura, a pesar de no ser un producto específico de lipoperoxidación, ha sido el 
malondialdehído (MDA)78,207,210,211. Se han descrito diferentes métodos para su 
determinación pero la mayoría son poco específicos dado que utilizan el ácido 
tiobarbitúrico como reactivo y éste reacciona con todos los aldehídos79. Esta técnica, a 
pesar de sus limitaciones, tiene la ventaja de ser fácil y económica.  
 
Comparando ambos marcadores, Longmire et al.281 demostraron que la medida 
de los F2-isoprostanos es un índice de peroxidación lipídica más sensible que la del 
MDA. Objetivaron que tras la administración de tetracloruro de carbono (CCL4) en 
ratas, la concentración de F2-isoprostanos esterificados a lípidos se multiplicaba por 80, 
mientras que el valor de MDA en el hígado sólo se multiplicaba por 2,7.  
 
Existen diferentes métodos de análisis de los 8-isoprostanos como la 
espectrometría de masas por cromatografía de gases, la cromatografía líquida de alta 
resolución y las técnicas de inmunoensayo. En este trabajo, se optó por la técnica de 
Elisa para el análisis de las muestras por su mayor simplicidad, rapidez y accesibilidad. 
Además del riguroso método analítico, acordamos que el responsable del análisis fuera 
el mismo durante todo el estudio para homogeneizar aún más el tratamiento de las 
muestras.  
 
Decidimos medir los marcadores de estrés oxidativo en muestras de sangre 
extraídas directamente del seno coronario para mejorar la sensibilidad y especificidad 
de las determinaciones y reflejar la contribución específica del miocardio207, facilitando 
así la definición de un hipotético patrón evolutivo de los marcadores de estrés oxidativo 
miocárdico durante la cirugía de revascularización coronaria sin CEC. Van Boven et 
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al.207 encontraron que los niveles de estrés oxidativo medidos en sangre del seno 
coronario durante la reperfusión inmediata del miocardio en pacientes sometidos a 
cirugía coronaria eran superiores a los medidos en sangre periférica, subrayando así la 
importancia de la contribución del corazón al aumento del estrés oxidativo durante este 
periodo. Por otro lado, en la mayoría de los estudios que demuestran que los niveles de 
estrés oxidativo en cirugía coronaria sin CEC son menores que en cirugía coronaria con 
CEC208,211,282 se analizan los parámetros de estrés oxidativo bien en sangre periférica o 
bien en orina, método menos invasivo, más sencillo y rápido, pero que, aunque útil y 
fiable, únicamente proporciona una impresión de la isquemia y el daño celular global 
del organismo. Este es un factor muy importante a tener en cuenta, especialmente 
cuando se miden las concentraciones urinarias de F2-isoprostanos, ya que, como se ha 
mencionado anteriormente, éstos se producen a nivel sistémico y se excretan por orina, 
reflejando pues la lipoperoxidación "global" de todo el organismo y no sólo de un 
órgano específico283. En nuestro estudio, la cateterización del seno coronario para la 
extracción de muestras resultó una técnica relativamente sencilla, rápida y segura. De 
hecho sólo detectamos una complicación aparentemente relacionada con este 
procedimiento, consistente en un episodio autolimitado de arritmia cardiaca por 
fibrilación auricular, de menos de un mínuto de duración y sin repercusión 
hemodinámica (paciente 10; grupo de propofol).  
 
En la literatura revisada no existe ningún estudio publicado que analice los 8-
isoprostanos en muestras de sangre del seno coronario en cirugía de revascularización 
coronaria sin CEC. En este sentido, la única publicación que hemos hallado es el trabajo 
de Iuliano et al.182, realizado en pacientes sometidos a anglioplastia transluminal 
percutánea electiva, que mostraba un aumento de los valores de 8-isoprostanos medidos 
en seno coronario tras la reperfusión. Los trabajos que analizan el estrés oxidativo en 
cirugía coronaria utilizando muestras del seno coronario utilizan esencialmente el MDA 
como marcador de lipoperoxidación207,265. En cambio, los trabajos publicados en cirugía 
coronaria que analizan los 8-isoprostanos, obtienen las muestras de sangre periférica284 
y principalmente de orina178,211,212. 
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 En nuestro estudio, el estrés nitrosativo miocárdico evaluado a través de la 
concentración de nitritos y nitratos en el seno coronario también resultó ser diferente 
según el anestésico general utilizado, detectando las mayores diferencias a los 15 
minutos de la reperfusión. Los valores globales de nitritos/nitratos fueron 
significativamente más elevados en el grupo de propofol. En este grupo, los NO2/NO3 
siguieron un comportamiento totalmente opuesto al de los 8-isoprostanos, sufriendo un 
ligero descenso en los valores detectados tras la isquemia, seguido de un moderado 
ascenso a los 15 minutos de la reperfusión (T1=52,78±20,66 µM; T2=44,17±18,10 µM; 
T3=68,72±24,49 µM). En cambio, en el grupo sevoflurano la evolución tuvo un 
comportamiento idéntico al de los marcadores de lipoperoxidación, con valores más 
bajos que en el grupo propofol y sin prácticamente variación entre tomas 
(T1=29,06±12,17 µM; T2=29,53±16,14 µM; T3=29,47±16,08 µM). A excepción de los 
valores detectados en el momento de la reperfusión en el grupo propofol (68,72±24,49 
µM), el resto de los resultados obtenidos en ambos grupos se encontró dentro del rango 
de valores considerados normales en otros estudios (20-60 µM)285. Son muy escasos los 
estudios clínicos que comparan el efecto de los anestésicos sobre estos marcadores. La 
cinética de los datos obtenidos en el grupo propofol resultó ser muy parecida a la 
registrada por Stevens et al.286 en un modelo experimental de isquemia-reperfusión. La 
liberación de NO· y, en consecuencia, la concentración sanguínea de sus metabolitos 
nitritos/nitratos, disminuía durante el periodo de isquemia, aumentando bruscamente 
tras la reperfusión. Este comportamiento se explica porque durante la reperfusión se 
liberan grandes cantidades de NO· producido durante la isquemia, al mismo tiempo que 
aumentan los RLO. En consecuencia, teniendo en cuenta el comportamiento de los 
nitritos/nitratos registrado en nuestro estudio en el grupo de propofol, podría parecer 
que este anestésico no ejerce efecto alguno sobre el metabolismo del óxido nítrico. Sin 
embargo, considerando el efecto antioxidante detectado durante la reperfusión al 
disminuir los marcadores de lipoperoxidación y los datos publicados por otros autores 
que defienden que el propofol a dosis clínicas puede neutralizar los peroxinitritos287 e 
inhibir la producción de NO· por parte de la NOS inducible288, nos inclinamos a 
plantear la hipótesis de que los valores de NO2/NO3 obtenidos en el momento de la 
reperfusión podrían haber sido aún mayores sin el efecto antioxidante del propofol.  
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 Los estudios acerca de los efectos de los anestésicos inhalatorios sobre el 
metabolismo del óxido nítrico no son concluyentes289. Algunos estudios experimentales 
han demostrado un efecto inhibidor del sevoflurano sobre la liberación de NO· por parte 
del endotelio290. Otros han demostrado que breves periodos de exposición a 
sevoflurano, como en el preacondicionamiento isquémico, conllevan un aumento de la 
vasodilatación coronaria y de la producción de óxido nítrico289. Incluso se ha sugerido 
que el óxido nítrico, o posiblemente los peroxinitritos, son necesarios para iniciar el 
preacondicionamiento anestésico196,291. Parece que el efecto del sevoflurano no se debe 
a una acción directa sobre el NO·, sino a la disminución de la sobrecarga de calcio en 
las células endoteliales que conlleva un aumento de su liberación291. En nuestro estudio, 
los valores de nitritos/nitratos en el grupo sevoflurano prácticamente no se modificaron 
a lo largo de la intervención y, desde las tomas basales hasta la reperfusión, fueron 
claramente inferiores a los del grupo propofol. Estos resultados podrían explicarse por 
diferentes motivos. Primero, por el efecto inhibidor del sevoflurano anteriormente 
mencionado sobre la liberación de NO· en las células endoteliales290. Segundo, por el 
efecto antiinflamatorio del sevoflurano, que al reducir las citoquinas, disminuiría el 
estímulo de la oxido nítrico sintasa, resultando en una menor liberación de NO·. Y por 
último, porque la mejoría en la homeostasis del calcio que produce el sevoflurano 
supondría una disminución de la formación tanto de RLO como de RLN. Descartamos 
una falta de sensibilidad de la técnica de análisis dado que los resultados en el grupo de 
propofol sí registraron modificaciones y porque de las distintas técnicas descritas para la 
detección de los nitritos y nitratos, elegimos la detección colorimétrica con reactivos de 
Griess que, además de ser la más utilizada, ha confirmado su validez en diversos 
estudios, demostrando ser una técnica fiable y rentable124,125. A su vez, estos marcadores 
han sido utilizados ampliamente convirtiéndose en indicadores fidedignos de la 
producción de óxido nítrico42,292,293. En definitiva, la mayoría de publicaciones 
coinciden en que son necesarios más estudios que aclaren la controvertida relación entre 
los anestésicos inhalatorios y el metabolismo del óxido nítrico. Como se ha comentado 
anteriomente, nuestros resultados sugieren un efecto inhibidor de la liberación de NO· 
por parte del sevoflurano, lo que implicaría un efecto miocardioprotector, no observado 
en el propofol. En efecto, los niveles aumentados de NO2/NO3 reflejan una elevada 
producción de NO·, y esta molécula puede comportarse tanto como prooxidante como 
antioxidante según su biodisponibilidad y según la concentración de radical superóxido. 
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Sus efectos antiinflamatorios y vasodilatadores tienen lugar cuando la producción de 
NO· es escasa37, es decir, cuando se produce en condiciones fisiológicas por la óxido 
nítrico sintasa constitutiva de los vasos sanos. Sin embargo, cuando se lesiona el 
endotelio, por ejemplo durante la isquemia, la respuesta inflamatoria libera citoquinas 
que estimulan la NOS inducible, la cual produce grandes cantidades de NO· que serán 
liberadas durante la reperfusión294. La superproducción de NO· determina su reacción 
con el radical superóxido, aumentando la formación peroxinitritos, fundamentalmente 
en el endotelio, los miocitos y los neutrófilos. Estas moléculas, aunque no son radicales 
libres, son sustancias muy tóxicas que aumentan de manera significativa a los pocos 
minutos de restablecer el flujo sanguíneo tras un periodo de isquemia y que son capaces 
de producir daño celular por lipoperoxidación y fragmentación del DNA además de 
inducir la depleción de sustancias antioxidantes172. Estudios experimentales han 
demostrado que los peroxinitritos tienen claros efectos deletéreos en el miocardio 
reperfundido175,176.  
 
 Uno de los objetivos secundarios del presente trabajo fue analizar aquellas 
variables clínicamente accesibles que, de forma indirecta y a pesar de sus limitaciones, 
pudieran orientar acerca de la severidad y consecuencias de la isquemia miocárdica 
intraoperatoria, como son el equilibrio ácido-base (pH, exceso de bases) y los niveles de 
lactato medidos todos ellos en el seno coronario.  
 La concentración plasmática de lactato, medida tanto en sangre periférica como 
en el seno coronario, se ha utilizado ampliamente en la literatura como marcador 
bioquímico de isquemia, tanto en cirugía de revascularización coronaria276,295,296 como 
en otras patologías: cirugía intestinal297, cirugía de aorta298, sepsis299, etc. Los niveles 
medidos en el seno coronario durante la cirugía de revascularización coronaria reflejan 
el metabolismo anaerobio acaecido en el miocardio por alteración entre la oferta y la 
demanda de oxígeno265,295,296. La cirugía sin circulación extracorpórea se asocia con 
niveles más bajos de lactato que la cirugía con CEC debido a la menor agresión 
isquémica que supone al miocardio265. Aún así y como consecuencia de las alteraciones 
hemodinámicas típicas de este tipo de cirugía, también es posible detectar cambios en 
los marcadores de metabolismo anaerobio miocárdico. En nuestro estudio, los niveles 
de lactato aumentaron en ambos grupos a los 15 minutos de finalizar el periodo de 
isquemia, aunque se mantuvieron dentro de la normalidad (< 2 mmol·L-1). Este 
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incremento del lactato refleja un aumento del metabolismo anaerobio y alcanza valores 
más altos durante la reperfusión por el fenómeno de lavado de los metabolitos 
acumulados durante la isquemia. A pesar de la gran similitud de las variables 
hemodinámicas y del tiempo de distorsión entre grupos que más adelante discutiremos, 
este aumento fue marcadamente más evidente en el grupo propofol (11,64%) que en el 
grupo de sevoflurano (5,71%). De hecho, en el grupo de propofol, la diferencia de los 
niveles de lactato en el momento de la reperfusión respecto a los valores basales fue 
claramente significativa (p=0,029). Según lo publicado en diferentes estudios recientes, 
los anestésicos halogenados podrían disminuir la producción metabólica de lactato y, al 
parecer, no se debería únicamente al efecto de preacondicionamiento anestésico, sino 
también a la mejoría de la función mecánica y metabólica secundaria a la reducción de 
la sobrecarga de calcio anteriormente comentada295,231. Esta afirmación podría justificar 
nuestros resultados ya que el aumento del lactato detectado en la reperfusión fue mucho 
menor en el grupo de sevoflurano. Los cambios descritos fueron similares a los 
descritos por Drenger et al.276 al comparar la anestesia inhalatoria con enflurano con la 
anestesia intravenosa con midazolam más fentanilo en perfusión contínua en cirugía 
coronaria sin CEC. Estos autores defienden el efecto protector el anestésico inhalatorio, 
tanto durante la isquemia como durante la reperfusión, obteniendo concentraciones más 
bajas de lactato en el seno coronario. En nuestro trabajo, como analizaremos más 
adelante, la cirugía tuvo escasa repercusión sobre la hemodinámica sistémica, por lo 
que, sumado a la extracción directa de las muestras del seno coronario, podemos 
hipotetizar que las alteraciones del lactato fueron secundarias a fenómenos 
locorregionales del miocardio más que a fenómenos sistémicos. Según nuestros 
resultados, el sevoflurano parece ofrecer mayor protección frente al metabolismo 
anaerobio miocárdico que el propofol.  
 
Cabe destacar la acidosis objetivada en la sangre del seno coronario tras la 
reperfusión, en forma de un descenso muy significativo del exceso de bases en ambos 
grupos. En el grupo de propofol este déficit de bases fue significativamente superior al 
del grupo de sevoflurano en todos los tiempos de medida. Esta circunstancia podría 
representar un mayor sufrimiento isquémico, reflejado igualmente por el mayor 
aumento del lactato detectado en este grupo.  
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  Otro de los objetivos secundarios de este estudio fue estudiar la relación entre 
el anestésico general utilizado y las variaciones postoperatorias de los marcadores 
biológicos de isquemia miocárdica en muestras de sangre periférica, en concreto, de la 
troponina I (TnI). Este marcador se caracteriza por su elevada sensibilidad y 
especificidad (casi absoluta del tejido miocárdico)234. Casi la totalidad de los trabajos 
sobre el efecto cardioprotector de los anestésicos inhalatorios e intravenosos utilizan 
como variable principal los valores de troponina I perioperatoria como marcador de 
daño miocárdico231,234,235,237,239,240,268,271,300. 
La evolución de los marcadores de isquemia (TnI, CPK, CK-MB) fue muy 
similar en ambos grupos, con valores pico de troponina I a las 12 horas de la 
intervención quirúrgica y de CPK y CK-MB a las 24 horas. No existe un límite bien 
definido por debajo del cual los incrementos de troponina puedan ser considerados 
inocuos y no impliquen peor pronóstico234. En base a los resultados de varios 
estudios232,301,302 establecimos el punto de corte para diagnosticar infarto de miocardio 
perioperatorio en 8 ng·mL-1. En consecuencia, al analizar la evolución postoperatoria de 
los marcadores biológicos de isquemia miocárdica decidimos eliminar del análisis 
estadístico aquellos valores de TnI superiores a 8 ng·mL-1 por tratarse de 
complicaciones ligadas a la intervención, con resultado de IAM. Los niveles máximos 
de TnI fueron muy similares en ambos grupos aunque ligeramente superiores en el 
grupo del anestésico inhalatorio: 2,33±1,16 ng·mL-1 en el grupo de propofol y 
2,71±1,80 ng·mL-1 en el grupo de sevoflurano (p=0,502). Los resultados sobre el efecto 
de los anestésicos en el daño miocárdico isquémico son controvertidos. La mayoría de 
estudios defienden el efecto cardioprotector de los anestésicos inhalatorios dado que 
parecen reducir en mayor medida los marcadores de isquemia miocárdica231,234,235,236,239; 
otros encuentran mayor efecto protector con el propofol250 y otros, como en nuestro 
estudio, no encuentran diferencias significativas entre ambos anestésicos240,275,303.  
 
Esta disparidad de resultados podría deberse en parte a las diversas metodologías 
empleadas, especialmente en cuanto a los protocolos de administración de los 
anestésicos se refiere: dosificación, modalidades de administración en relación al 
periodo de isquemia, etc. Parece aceptado que el mayor efecto cardioprotector se 
obtiene cuando, como en nuestro estudio, se administra el anestésico inhalatorio a lo 
largo de todo el procedimiento quirúrgico231,238. Otro motivo podría ser la utilización de 
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diferentes puntos de corte para el diagnóstico de lesión miocárdica. Asimismo, existen 
muchos factores que condicionan el daño miocárdico postoperatorio en la cirugía 
coronaria y que podrían interferir en los resultados y explicar estas diferencias. Entre 
estos factores destacan las características basales de los pacientes (fracción de eyección 
del ventrículo izquierdo, Euroscore, infarto agudo de miocardio previo, diabetes 
mellitus,...), el tratamiento preoperatorio con betabloqueantes, las complicaciones 
intraoperatorias, el número de injertos, el tiempo de isquemia, la dosificación de los 
mórficos, etc239. En nuestro estudio, como detallaremos más adelante, no objetivamos 
diferencias significativas entre grupos en ninguna de estas variables. De hecho, al 
analizar los posibles factores de confusión que pudieran alterar la relación entre el 
anestésico utilizado y los valores máximos de troponina I en el postoperatorio, 
encontramos una correlación lineal muy positiva entre el tiempo de distorsión 
quirúrgico y los valores máximos de TnI postoperatoria en el grupo de propofol, que no 
se reproducía en el grupo de sevoflurano, pudiéndose inferir pues que al aumentar el 
tiempo de distorsión, aumentan también los niveles máximos de TnI en postoperatorio 
de los pacientes anestesiados con propofol. Este dato podría sugerir un mayor efecto 
cardioprotector del sevoflurano puesto que, a diferencia de lo observado en el grupo de 
propofol, la prolongación del tiempo de distorsión no se relacionó con un aumento del 
daño miocárdico postoperatorio. 
 
Tras ajustar los resultados para los posibles factores de confusión, las diferencias 
en los niveles máximos de TnI entre grupos continuaron siendo no significativas. A la 
hora de valorar estos resultados debemos tener en cuenta en primer lugar que el tamaño 
muestral de este estudio podría no ser suficiente para detectar diferencias entre grupos, 
dado que fue calculado considerando como variable principal los marcadores de estrés 
oxidativo y no los marcadores de isquemia miocárdica. Asimismo, cabe recordar que la 
lesión miocárdica se observa con más frecuencia cuando se producen largos periodos de 
isquemia, como en la cirugía con CEC, o en pacientes con una disfunción contráctil 
previa. La menor lesión miocárdica asociada a la cirugía coronaria sin CEC podría ser 
un segundo factor que, junto al inadecuado tamaño muestral del estudio para este 
objetivo, justificase la ausencia de diferencias entre grupos, enmascarando el posible 
efecto cardioprotector de alguno de los anestésicos. 
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 El último de los objetivos secundarios fue el estudio de la evolución clínica 
postoperatoria a través de variables como el tiempo de ventilación mecánica, las 
complicaciones postoperatorias, la estancia en la unidad de reanimación, la estancia 
hospitalaria y la morbimortalidad al mes y al año, destacando la ausencia de diferencias 
entre grupos.  
 
   La similitud en los tiempos de ventilación mecánica obedeció principalmente al 
rigor en la aplicación del protoco de sedación postoperatoria y destete establecido en la 
unidad de reanimación, y no a un hipotético efecto de los anestésicos. No hallamos 
diferencias en el volumen de sangrado por los drenajes torácicos y en los requerimientos 
de tranfusión de hemoderivados. Las complicaciones postoperatorias durante la estancia 
en la unidad de reanimación fueron similares entre grupos y las diferencias observadas 
no parecen guardar relación con el anestésico general utilizado.  
 
 Asimismo, las pequeñas diferencias encontradas en relación al tiempo de estancia 
en la unidad de reanimación, al tiempo de estancia hospitalaria y a la morbilidad al mes 
y al año, tampoco parecen atribuibles al anestésico utilizado. Otros trabajos de 
características similares tampoco han encontrado diferencias significativas en el tiempo 
de estancia en la unidad de reanimación y en la estancia hospitalaria entre los 
anestésicos inhalatorios y el propofol234,235,239,284. Esto podría atribuirse al pequeño 
tamaño muestral de la mayoría de los estudios, que como en el nuestro, resulta en una 
potencia inadecuada para demostrar diferencias significativas entre grupos225. Aun así, 
diferentes estudios271,231 y metaanálisis recientes238,269,304 han demostrado una menor 
estancia en la unidad de reanimación/cuidados intensivos y una menor morbimortalidad 
en los pacientes anestesiados con anestésicos inhalatorios. Es posible que un tamaño 
muestral conforme a este objetivo hubiera llegado a detectar diferencias en nuestro 
estudio. Debemos resaltar que el tiempo de estancia en nuestro medio depende de 
muchos factores accesorios no controlables, indepedientes de la indicación médica, 
relacionados con el entorno hospitalario y con la familia, que podrían haber afectado los 
resultados.  
 Las dos muertes registradas a lo largo del estudio se produjeron en el periodo 
postoperatorio, ambas en el grupo de sevoflurano. El paciente 17 falleció a los 12 días a 
causa de un shock cardiogénico y el paciente 20 a los 49 días por el mismo motivo. El 
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número de injertos y los tiempos de isquemia intraoperatoria fueron similares al resto de 
pacientes, incluso más bajos en el paciente 17 al que se le realizó un solo injerto por 
tener un único vaso lesionado. En ambos casos no hubo incidencias intraoperatorias 
reseñables, salvo un episodio autolimitado de taquicardia supraventricular de alrededor 
de 5 segundos de duración en el paciente 17, que no justifica su evolución posterior. La 
única diferencia en los marcadores de estrés oxidativo/nitrosativo de estos pacientes 
respecto del resto, se halló en los niveles de nitritos/nitratos del paciente 17 que 
alcanzaron valores considerablemente más altos que en el resto de pacientes en la toma 
inmediata tras el cese de la isquemia y a los 15 minutos de la reperfusión. Aunque, 
como se ha comentado anteriormente, el aumento de los metabolitos del óxido nítrico se 
ha relacionado con el daño por reperfusión en estudios experimentales, no existe 
suficiente evidencia clínica que asocie ambos eventos. Aun así, este puede ser un dato 
de interés como generador de nuevas hipótesis.  
 
A continuación se discuten cada una de las variables preoperatorias e 
intraoperatorias analizadas en el presente estudio que pudieran haber interferido en los 
objetivos principales y secundarios anteriomente comentados, es decir, en los efectos de 
los anestésicos generales sobre el estrés oxidativo miocárdico, sobre el equilibrio ácido-
base y el metabolismo anaerobio miocárdico, sobre la evolución postoperatoria de la 
troponina I y sobre la evolución clínica postoperatoria. 
 
 La correcta asignación aleatoria de los pacientes fue confirmada con la 
homogeneidad de los grupos resultantes. Al comparar el grupo de estudio con el grupo 
control no encontramos diferencias significativas en ninguna de las variables capaces de 
alterar los niveles basales de estrés oxidativo: edad103,105, hipertensión arterial117, 
antecedentes de tabaquismo94, dislipemia101,114, enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica97, diabetes mellitus113 y tratamiento con IECAS y antagonistas del calcio230.  
 
La toma de betabloqueantes preoperatoria no parece haber influido sobre los 
resultados de nuestro estudio. En primer lugar, aunque el número de pacientes 
tomadores de β-bloqueantes fue mayor en el grupo de propofol, la diferencia no fue 
significativa. En segundo lugar, si bien se ha descrito que estos fármacos pueden inhibir 
el efecto de preacondicionamiento de los anestésicos inhalatorios305,306, en general se 
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halla ampliamente aceptado su efecto cardioprotector perioperatorio, incluso reduciendo 
la morbimortalidad a corto y largo plazo306. Por tanto, en caso de haber ejercido alguna 
influencia, esta habría sido favorable al grupo de propofol que, sin embargo, mostró 
mayores niveles de estrés oxidativo y una menor protección miocárdica frente a la 
distorsión, según se infiere de la correlación directa entre el tiempo de distorsión y los 
niveles máximos de TnI postoperatoria comentados anteriomente. 
 
 La similitud de los datos relativos al periodo intraoperatorio: tiempo de 
anestesia, tiempo de cirugía, fluidoterapia, administración de mórficos, pérdidas 
hemáticas y débito urinario; permitiría asumir, en definitiva, que la única variable 
diferencial clínicamente apreciable entre los grupos fue el anestésico general 
administrado.  
 
 En los últimos años, diferentes estudios han puesto de manifiesto el efecto 
protector de los opiodes frente a la lesión por isquemia-reperfusión. La activación de 
los receptores opioides δ y κ ha demostrado proteger a la célula del daño hipóxico 
mediante un mecanismo similar al del preacondicionamiento isquémico en diferentes 
modelos de isquemia-reperfusión, incluyendo el tejido intestinal307, el músculo 
esquelético308, el sistema nervioso central y el miocardio309. A su vez, otros estudios han 
comprobado que los antagonistas de los receptores δ y κ pueden llegar a bloquear el 
efecto preacondicionamiento310. La morfina, el fentanilo y el remifentanilo, aunque son 
principalmente agonistas µ, pueden unirse también a los receptores δ y κ. Algunos 
estudios recientes defienden el papel miocardioprotector de la morfina, al disminuir el 
tamaño del infarto en corazones in situ y en corazones aislados, reducir la muerte 
celular en cardiomiocitos aislados y mejorar la contractilidad postisquemia, incluso en 
el transplante cardiaco201,310,311. Los efectos del fentanilo han sido más controvertidos. 
Kato et al.312 demostraron que este fármaco mejoraba la función mecánica del 
miocardio tras la isquemia en corazones aislados de rata. Sin embargo, el grupo de 
Benedict no encontró ninguna protección en corazones aislados de conejo313. En 
definitiva, y a pesar de alguna discrepancia313, los resultados obtenidos en numerosos 
estudios, tanto en animales como en humanos, sugieren que la estimulación de 
cualquiera de los dos receptores δ ó κ, produce un efecto cardioprotector201,306 a corto y 
largo plazo mediante mecanismos similares a los responsables del 
DISCUSIÓN 
 
 162 
preacondicionamiento isquémico310. Es posible, por tanto, que la administración de 
fentanilo ejerciera un efecto preacondicionador sobre nuestros pacientes. No obstante, y 
dado que la cantidad de fentanilo utilizado en los dos grupos de este estudio fue 
prácticamente idéntica podemos concluir que su efecto no pudo causar diferencias entre 
ambos grupos.  
 
 Resulta llamativa la falta de monitorización de la profundidad anestésica en 
muchos de los estudios que comparan la miocardioprotección de los anestésicos 
inhalatorios con la de los intravenosos en cirugía cardiaca234,239,243,250,275,. En estas 
publicaciones suele faltar una justificación clara sobre la elección de las dosis de los 
anestésicos y el uso de dosis predeterminadas podría haber influido en los resultados al 
modificar parámetros hemodinámicos y quizás también la perfusión miocárdica. En 
cuanto a la administración de propofol, algunos de estos trabajos275,231 utilizan una 
target-controlled infusion de 2-4 mg·ml-1 para obtener una concentración plasmática 
objetivo entre 2-4 µg·mL-1 ó entre 6-8 µg·mL-1. Al revisar estas publicaciones 
encontramos una gran variedad de dosis de mantenimiento: 60 µg·kg-1·min-1; 100 µg·kg-
1·min-1; 3-6 mg·kg-1·h-1; etc. En nuestro estudio, al igual que en publicaciones más 
recientes303,305, , se administró el propofol en perfusión contínua intravenosa a dosis 
entre 4-10 mg·kg-1·h-1 con el objetivo de mantener los niveles de BIS entre 40-50, con 
ICS superior al 80%. La cantidad media de propofol al 1% utilizada por paciente 
durante todo el procedimiento fue de 128,75 mL. En todos los pacientes se mantuvieron 
los niveles de BIS dentro del rango objetivo. En cuanto a los anestésicos inhalatorios, 
algunos de los estudios sin monitorización de la profundidad anestésica anteriomente 
comentados tienen como objetivo principal mantener la concentración teleespiratoria 
del anestésico dentro de un rango. De Hert et al.231,239, por ejemplo, tienen como 
objetivo obtener fracciones teleespiratorias de sevoflurano entre 0,5-2%. Sin embargo, 
otros protocolos sólo consideran la fracción inspiratoria del fármaco, como Xia et al.250 
que administran isoflurano a concentraciones inspiratorias entre 1-3,5% y Zhang et 
al.243 que utilizan enflurano a bajas concentraciones: 1,2-1,8%. A nuestro parecer, este 
tipo de protocolos supone un aumento del riesgo de pasar inadvertida una inadecuada 
profundidad anestésica en algún momento del procedimiento quirúrgico y una probable 
falta de homogeneidad en los niveles de profundidad anestésica entre grupos. De hecho 
una de las principales ventajas de la monitorización con BIS es que permite obtener una 
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profundidad anestésica comparable entre grupos de anestésicos diferentes. En nuestro 
estudio, al igual que en el grupo control, se mantuvieron los niveles de BIS entre 40-50 
en todos los pacientes del grupo sevoflurano con concentraciones teleespiratorias entre 
1,7-2,3%.  
 
 En el presente estudio, el periodo de distorsión, definido como el tiempo 
transcurrido desde la finalización del último injerto proximal hasta el final del último 
distal, y considerado como el periodo de mayor riesgo de isquemia miocárdica debido a 
las oclusiones del flujo coronario y a los movimientos de torsión del corazón, fue muy 
similar en ambos grupos: 47,40 ± 10,74 minutos en el grupo de propofol y 46,11 ± 
13,16 minutos en el grupo de sevoflurano. Resulta difícil comparar este dato con 
estudios previos234,300,314 debido a que, como consecuencia del peculiar modelo de 
isquemia-reperfusión miocárdica que supone la cirugía de revascularización coronaria 
sin circulación extracorpórea, falta consenso a la hora de definir el tiempo de isquemia. 
 
   Se debe tener en cuenta que las diferentes etapas quirúrgicas producen diferentes 
alteraciones hemodinámicas: cuando el corazón se inclina en posición vertical con el 
ápex en su zenit empeora el llenado diastólico y se produce una moderada disfunción 
diastólica; cuando se coloca el estabilizador de pared para inmovilizar la zona a 
anastomosar, desplaza el tabique ventricular, restringe la movilidad local y disminuye 
las dimensiones del ventrículo. La localización del estabilizador junto con el grado de 
dislocación del corazón son los factores determinantes de la caída del gasto cardiaco 
característica de esta fase de la cirugía. Por último, con el corazón en posición vertical 
se puede alterar la morfología de las válvulas mitral y tricúspide pudiendo ocasionar una 
regurgitación importante. Este fenómeno se observa principalmente en las válvulas 
anómalas, que se distorsionan aún más. Estas alteraciones hemodinámicas requieren a 
menudo la intervención del anestesiólogo, bien aumentando la carga de volumen o 
administrando inotrópicos a dosis bajas206. Teniendo en cuenta estas alteraciones 
hemodinámicas y su tratamiento, el deterioro de la contractilidad cardiaca y el riesgo de 
arritmias y de isquemia miocárdica intraoperatoria, elaboramos un protocolo 
hemodinámico con el objetivo primario de mantener los valores de PAM entre 60 y 75 
mmHg, valores de IC iguales o superiores a 2,5 l⋅min-1⋅m-2 y valores de SVRI entre 
1500-2000 din⋅seg⋅cm-5⋅m2 a lo largo de todo el procedimiento.  
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 Los parámetros hemodinámicos intraoperatorios tuvieron un comportamiento 
muy similar en ambos grupos. La tensión arterial media, a pesar de sufrir un descenso 
notable desde los valores basales, se mantuvo dentro del rango objetivo en todos los 
pacientes. En el grupo de propofol, pese a tener unas pérdidas hemáticas y una 
reposición de volemia semejantes a las del grupo de sevoflurano, encontramos valores 
de frecuencia cardiaca y de presión venosa central ligeramente superiores, aunque sin 
diferencias significativas. Estos resultados están en la línea de los obtenidos en estudios 
de características similares231,234,239. 
 
   Los parámetros hemodinámicos registrados con el monitor Vigileo® durante el 
intraoperatorio: índice cardiaco, índice de volumen latido, variación del volumen 
sistólico y resistencias vasculares sistémicas indexadas, tampoco mostraron diferencias 
significativas entre grupos. Elegimos analizar los valores indexados, en lugar de los 
absolutos, para posibilitar la correcta comparación de los casos.  
 
  Elegimos el monitor Vigileo/Flotrac® (Edwards Lifesciences™, Irvine, CA, 
USA) por diferentes motivos: es un método sencillo, preciso y mínimamente invasivo, 
proporciona monitorización del gasto cardiaco de manera contínua, su algoritmo no 
requiere calibración y ha demostrado ser un método útil como alternativa a la 
termodilución315,316,317. Este monitor analiza el contorno de la onda de pulso de manera 
continua y, junto con los datos antropométricos del paciente, la edad y el género, calcula 
el gasto cardiaco latido a latido, ofreciendo un valor promedio cada minuto. Entre sus 
desventajas está que no mide datos volumétricos, como el volumen de sangre 
intratorácica, que sí propocionan otros sistemas más invasivos como el PiCCO 
system315. Utilizamos el mismo monitor en todos los pacientes sin ninguna 
complicación, salvo en uno de los casos del grupo de sevoflurano en el que el monitor 
no funcionó correctamente. En consecuencia y dado que no podíamos garantizar el 
control hemodinámico requerido por el protocolo, el paciente fue retirado del estudio. 
 
  Los valores de índice cardiaco obtenidos en el grupo de sevoflurano fueron 
discretamente superiores a los del grupo de propofol en todos los tiempos a excepción 
del valor registrado tras finalizar el último injerto proximal, justo antes de iniciarse el 
periodo de distorsión, aunque en ningún caso las diferencias fueron significativas.  
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 La mejor preservación de la función cardiaca en los grupos de pacientes 
anestesiados con anestésicos inhalatorios es una observación mayoritaria tanto en los 
estudios de revascularización coronaria sin CEC234 como con CEC231,235,239,270. No 
obstante, esta apreciación debe ser interpretada con cautela. Así, en el trabajo de Law-
Koune et al.303 en cirugía de revascularización sin CEC no encontraron diferencias en 
las variables hemodinámicas intraoperatorias entre sevoflurano y propofol, aunque la 
justificada por la mayor dosificación de remifentanilo en el grupo de propofol para 
conseguir parámetros hemodinámicos similares a los del grupo de sevoflurano. Por otro 
lado, resulta difícil realizar comparaciones entre estudios, en algunos casos por las 
diferencias entre los protocolos de administración de los anestésico231,238 y en otros, por 
la utilización de variables no indexadas en la monitorización de la función 
cardiaca231,234,235. Finalmente, los propios autores de estos estudios se muestran 
reticentes a atribuir la mejoría de la función cardiaca tras la CEC exclusivamente a los 
efectos de los anestésicos dado que algunos pacientes, especialmente en el grupo de 
propofol, necesitaron soporte inotrópico y vasoactivo que podría haber alterado el 
análisis de la función cardiaca postCEC. En nuestro estudio los resultados no parecieron 
verse alterados por el consumo de inotrópicos dado que los requerimientos 
intraoperatorios de dobutamina para mantener los valores hemodinámicos dentro del 
rango objetivo fueron muy similares, aunque ligeramente superiores en el grupo de 
propofol. La mayoría de los estudios referidos a la cirugía de revascularización con 
CEC observan un menor consumo de fármacos inotrópicos y vasopresores en el grupo 
de los anestésicos inhalatorios231,232,239. Symons et al.251 en su metaanálisis hallaron que 
el uso de los anestésicos inhalatorios conllevaba menores requerimientos de inotrópicos; 
sin embargo, en otro metaanálisis más reciente no se encontraron diferencias en los 
requerimientos de inotrópicos entre sevoflurano y propofol304.  
   
  Las resistencias vasculares sistémicas indexadas fueron similares en ambos 
grupos, aunque ligeramente superiores en el grupo propofol. Este dato es muy llamativo 
dado que los requerimientos de solinitrina intravenosa en el grupo de propofol fueron 
claramente superiores (p<0,0001), lo que podría explicarse por un mayor efecto 
vasodilatador de los anestésicos inhalatorios. Bein et al.305 también encontraron un 
menor requerimiento de nitroglicerina en el grupo de sevoflurano tras la circulación 
extracorpórea, con valores de RVSI similares en ambos grupos, aunque, como en 
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nuestro trabajo, ligeramente superiores en el grupo propofol. Ocurre que en algunas 
publicaciones en las que los valores de RVS son también similares entre grupos, no 
quedan reflejados los requerimientos de vasodilatadores, por lo que desconocemos si la 
similitud de los resultados obtenidos se debe o no a la diferente administración de 
vasodilatadores como ocurre en nuestro caso. De todos modos, es poco probable que 
este dato introduzca algún sesgo en el estudio, ya que se ha publicado que el consumo 
de nitroglicerina no parece modificar el pronóstico en la cirugía de revascularización 
coronaria318.  
 
 La incidencia de arritmias fue menor en el grupo de sevoflurano (una 
bradicardia extrema y un episodio autolimitado de FA) que en el grupo de propofol (10 
episodios de FA). Esta diferencia podría atribuirse al ampliamente demostrado efecto 
protector de los anestésicos inhalatorios frente a las arritmias durante el periodo de 
reperfusión231,234. 
 
 En nuestro estudio, no hubo cambios electrocardiográficos sugerentes de 
isquemia durante la intervención quirúgica en ninguno de los pacientes, salvo un 
ascenso del ST en un paciente del grupo control que revirtió inmediatamente sin 
consecuencias hemodinámicas. De hecho los niveles de estrés oxidativo fueron 
similares al resto. La ausencia de alteraciones electrocardiográficas durante la 
manipulación se podría explicar por la existencia de un buen flujo colateral y también 
por las maniobras del anestesiólogo para mantener el índice cardiaco por encima de 2,5 
L⋅min-1⋅m-2 a lo largo de toda la intervención con el fin de conseguir un buen flujo 
coronario. No obstante, el análisis del ECG no es un parámetro preciso de lesión 
miocárdica. Además de una limitada sensibilidad y especificidad para detectar los 
eventos isquémicos, especialmente con la enucleación del corazón, el efecto 
preacondicionamiento per se no parece manifestarse por una diferencia en los cambios 
del ECG durante la isquemia235. Asimismo, la manipulación cardiaca modifica la 
posición del corazón respecto a la de los electrodos y restringe el contacto con los 
tejidos circundantes, lo que conlleva cambios en la morfología del trazado y una 
disminución de la amplitud de la señal. 
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 Sobre el diseño del estudio cabe destacar que el presente trabajo es un estudio 
clínico, controlado, aleatorizado y doble ciego. Para evitar los posibles sesgos 
ocasionados por diferencias en cuanto a la habilidad técnica y experiencia que pudieran 
modificar indirectamente los resultados, decidimos que el cirujano cardiovascular y el 
anestesiólogo responsables del procedimiento fueran los mismos en todas las 
intervenciones. Igualmente, el responsable de las determinaciones analíticas fue el 
mismo durante de todo el estudio.  
 
 La ausencia de estudios previos aplicables como referencia para estimar el 
tamaño muestral hizo necesario el desarrollo de un estudio piloto en el que se 
incluyeron diez pacientes por grupo. Con los datos de este estudio obtuvimos que para 
un riesgo α de 0,05 y una potencia estadística del 80%, era necesario un tamaño 
muestral de 28 pacietes. Teniendo en cuenta las posibles pérdidas postaleatorización, se 
añadió un 40% más de casos basándonos en la experiencia previa adquirida con el 
estudio piloto. El tamaño muestral resultante nos permitió obtener una potencia 
estadística acorde con la mínima inicialmente exigida (80%) para poder responder a los 
objetivos principales del estudio. Como se ha comentado con anterioridad, la ausencia 
de diferencias entre grupos detectada en el estudio de algunos objetivos secundarios 
(variación de la TnI, estancia hospitalaria,...), podría ser debido a un tamaño muestral 
insuficiente para estos objetivos. 
 
 Ningún paciente seleccionado se negó a participar en el estudio y todos los 
pacientes aleatorizados recibieron el fármaco asignado. La correcta asignación aleatoria 
de los pacientes se confirmó por la homogeneidad de los grupos resultantes. Del mismo 
modo, las medidas de enmascaramiento cumplieron con su objetivo en todos los casos.  
  
 La técnica estadística utilizada, ANOVA de medidas repetidas para un factor 
intrasujeto y un factor intersujeto, es una técnica muy robusta que tolera con suficiente 
fiabilidad las trangresiones de los supuestos en los que se basa: normalidad, 
homogeneidad de varianzas y un mínimo tamaño muestral. 
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VI.  CONCLUSIONES 
 
A la luz de los resultados obtenidos en el presente estudio, podemos concluir que 
en la cirugía de revascularización coronaria sin circulación extracorpórea: 
 
1.-  El estrés oxidativo miocárdico es mucho mayor en los pacientes anestesiados con 
propofol que en los anestesiados con sevoflurano. 
 
2.-  En los pacientes anestesiados con sevoflurano, las concentraciones de los 
marcadores de lipoperoxidación 8-isoprostanos en sangre del seno coronario 
permanecen estables durante todo el procedimiento, sin mostrar variaciones 
significativas durante las fases de isquemia y de reperfusión respecto a los 
valores basales. 
 
3.-  En los pacientes anestesiados con propofol, los 8-isoprostanos en sangre del seno 
coronario muestran un descenso muy marcado durante la fase de reperfusión, 15 
minutos después de finalizar los injertos coronarios. 
 
4.-  Los niveles de estrés nitrosativo miocárdico evaluado a través de la 
concentración de nitritos y nitratos en sangre del seno coronario de los pacientes 
sometidos a cirugía de revascularización coronaria sin circulación extracorpórea 
son significativamente más elevados en el grupo de pacientes anestesiados con 
propofol que en el grupo de pacientes anestesiados con sevoflurano. 
 
5.-  Los valores de lactato en sangre del seno coronario aumentan tras la reperfusión 
coronaria en ambos grupos, siendo este aumento significativo en los pacientes 
anestesiados con propofol. 
 
6.-  El déficit de bases en sangre del seno coronario es significativamente superior en 
los pacientes anestesiados con propofol que en los pacientes anestesiados con 
sevoflurano. 
 
CONCLUSIONES 
 
 170 
7.-  La evolución de la troponina I en el postoperatorio no se modifica con el 
anestésico general utilizado, registrándo valores pico a las 12 horas de la 
intervención quirúrgica en ambos grupos. 
 
8.-  En los pacientes anestesiados con propofol existe una correlación directa entre el 
tiempo de manipulación cardiaca durante el intraoperatorio y los valores 
máximos de troponina I detectados en el postoperatorio. Esta correlación no se 
observa en los pacientes anestesiados con sevoflurano. 
 
9.-  No se aprecian diferencias en la incidencia de complicaciones postoperatorias y 
la morbimortalidad a los 30 días y al año entre los dos grupos de paciente
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